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Garungs- und Proteolyseerscheinungen bei mit Jodoform, 
Bromoform, Chloroform und Aceton versetzten Hefezellen. 


Von 


A. J. J. Vandevelde (Gent). 
(Aus dem héheren Garungsinstitut, Gent.) 


(Eingegangen am 15. Februar 1912.) 


In friiheren Untersuchungen") lieB sich feststellen, daB 
organische Fliissigkeiten und Extrakte leicht sterilisiert werden 
kénnen, wenn sie mit Jodoform, Bromoform und Chloroform 
enthaltenden Dimethylketonauflésungen versetzt werden. Eine 
schwache alkoholische Girung wurde von mir gleichwohl be- 
obachtet, wenn eine groBe Menge Hefe in eine mit Aceton und 
dJodoform usw. versetzte zuckerhaltige Filiissigkeit eingebracht 
wurde. 

Folgende 4 Fiiissigkeiten wurden bereitet: a) 3g Rohr- 
zucker, 50 g Wasser, 3 g Hefe und 5 ccm Aceton; b) 3g 
Rohrzucker, 50 g Wasser, 3 g Hefe, 5 ccm <Aceton mit 
0,15 g Jodoform; c) 3 g Rohrzucker, 50 g Wasser, 3 g Hefe, 
5 ccm Aceton mit 0,15 g Bromoform; d) 3 g Rohrzucker, 50 g 
Wasser, 3 g Hefe, 5 com Aceton mit 0,15 g Chloroform. Die 
Hefe, demselben frischen PreBhefestiick entstammend, wurde 
mit den Fliissigkeiten zerrieben und bei einer Untersuchungs- 
temperatur von 18° gehalten. 


1) A. J. J. Vandevelde, Nouvelles recherches sur les ferments 
solubles du lait. Mem. Cour. Acad. Belgique 1907. 
Biochemische Zeitschrift Band 40. l 
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A. J. J. Vandevelde: 


Die folgenden Volumina Kohlensaure lieBen sich messen: 








Nach Stunden ° 
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3 4 45 

21 260 | 285 
30 305 | 340 
50 405 
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Da die theoretische Kohlenséuremenge 746 ccm betrug, 
konnten also mit Aceton und Jodoform nicht */, der berechneten 
Mengen erreicht werden; mit Chloroform und Aceton wurden 
90 ccm freigemacht, und mit Bromoform und Aceton nur 
50 ccm. 

Von einer einfachen Wirkung der Hefezymase ist hier 
nicht immer die Rede; wenn aus den garenden Filiissigkeiten 
a und b kleine Mengen in sterilisierte Bierwiirze ausgesét wurden, 
so entstand nach 2 Tagen bei 25° eine normale Garung. Bei 
e und d, also mit Aceton-Bromoform und Chloroform, konnte 
ich wohl die Anwesenheit von Hefezellen feststellen, aber eine 
alkoholische Girung nach dem Aussien in Bierwiirze nicht 
hervorrufen. 

Bei Anwesenheit der Mischung Chloroform-Dimethylketon, 
die die Garkraft der Hefezellen stark herabdriickt und diese 
Zellen ohne scheinbare Zerstérung tiétet, habe ich die Proteo- 
lyse unter dem Einflu8 von verschiedenen Reagenzien unter- 
sucht. In den drei Versuchsreihen wurde 1. die Zusammen- 
setzung der Stickstoffverbindungen der frischen PreBhefe, 2. die- 
selbe nach einer Wirkung verschiedener Reagenzien wahrend 
16 Stunden bei 37° ohne Chloroform, und 3. nach 75 Tagen 
Aufbewahrung bei 37° mit Chloroform-Aceton bestimmt. 

Es wurden je 25g derselben frischen PreBhefe benutzt, 
mit den folgenden Stickstoffmengen (Dosierungen nach dem 
Kjeldahischen Verfahren und den im Handbuch der Biochem. 
Arbeitsmethoden beschriebenen Scheidungsmethoden)’): 


1) Handbuch der biochemischen Arbeitsmethoden. Methoden zur 
Untersuchung der Verdauungsprodukte von E. Zunz. 1910, 8S. 230. 
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In 25 g In 100 g 








tickstoff 0,498 g 1,992 g 
Gerinnbarer Stickstoff . . 0,342 g 1,368 g 


Peptonstickstotf 2. | 0,003 g 0,372 g 
Aminosiurenstickstoff. . . 0,063 g 0,252 g 


Je 25g dieser Hefe wurden mit den folgenden Substanz- 
mengen versetzt: 
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Nach 16 Stunden Aufbewahrung bei 37° wurde die Ver- 
teilung des Stickstoffs festgestellt, und dann wurden 90 ccm der 
9 Flissigkeiten mit 10 ccm 10°/,igem Chloroformketon versetzt, 
bei 37° 75 Tage aufbewahrt und die Stickstoffverteilung nach 
dieser Zeit neu bestimmt. Die folgenden, fiir 25 g PreBhefe 
berechneten Zahlen, wurden gefunden: 

Nach l6stiindiger Aufbewahrung: 








KRKKKKKKE |e 
P1181 lawl 
Pridbiteti 
11 Rl awl I 
Pili doediti 











Gerinn- | Al- | 
Gesamt- | Pepton- 
“ barer bumosen-' |. 

|stickstoff Stickstoff| stickstoff stickstoff 


0,498 | 0,297 0,129 
| 0,498 | 0,243 | 0,150 

.| 0,498 | 0,243 0,192 

| 0,498 | 0,309 0,138 

0,498 | 0,285 0,156 

| 0,498 | 0,252 0,105 

25 Na,CO, ...| 0,498 | 0,342 0,126 
5 Weinsiure. . .| 0,498 | 0,285 0,096 | 0,078 
25 Weinsiure . .| 0,498 | 0,267 0,138 | 0,060 


Flissigkeiten 











| 




















1) Normal-Salzsaure. 

2) Pepsinauflésung von 1 g in 10 ccm 0,9°/,iger Kochsalzlésung. 
8) Normal-Na,CO,. 

*) Trypsinauflésung von 1 g in 10 ccm 0,9°%/,iger Kochsalzlésung. 
5) Normal-Weinsaure. 

6) Kochsalzlésung von 0,9 Vol.-°/, in Wasser. 


1* 





4 A.J.J. Vandevelde: Girungs- und Proteolyseerscheinungen usw. 


Nach 75taégiger Aufbewahrung mit Chloroformketon: 





» Gerinn-| Al- |p. yon. | Amino- 
barer | bumosen- tickstoft| sauren- 
Stickstoff stickstoft |““° | stickstoff 


| Gesamt- 


Fliissigkeiten | tickstoff 


Wasser allein . . 0,498 0,174 0,006 0,168 
5 HCl 0,498 0,225 — | 0,213 
HCl-- Pepsin . .| 0,498 0,204 0,231 
5 Na,.CO,....;| 0,498 | 0,099 0,009 
Na,CO,-+-Trypsin| 0,498 0,018 — 
25 HCl 0,498 | 0,153 | 0,033 

0.498 | 0,263 | — 
5 Weinsadure. . . 0,498 | 0,204 — 
25 Weinsaéure . .| 0,498 0,222 0,006 








Daraus 148t sich schlieBen: 

In Wasser allein (einfache Autolyse) nimmt mit der Zeit 
der gerinnbare Stickstoff von 0,342 bis 0,297 und bis 0,174 ab; 
die Pepton- und Aminosiurenstickstoffmengen sind gréBer, als 
es bei einer echten Autolyse zu erwarten ist. 

Unter dem Einflu8 von Salzsiéure entstehen im Anfange 
Albumosen, die spiter in Peptone iibergehen. Mit der Saure- 
konzentration nimmt die Umsetzung zu. Mit oder ohne Pepsin 
wurden nahezu dieselben Ergebnisse erhalten, und es scheint 
also die katalysierende Kraft des Pepsins unbedeutend zu sein. 

Mit Natriumcarbonat ist die Proteolyse bei den minderen 
Konzentrationen starker; bei der Konzentration 5 N bilden 
sich groBe Mengen Aminosaéuren; wirkt Trypsin mit dem alka- 
lischen Carbonat zugleich, so wird die Proteolyse stark kata- 
lysiert und nach 75 Tagen fast die ganze gerinnbare Protein- 
menge in Peptone und Aminoséuren umgesetzt. 

Weinséure wirkt wie Salzsiure, ein EinfluB der Konzen- 
tration lé8t sich hier nicht nachweisen. 

Wahrend dieser chemischen Umsetzungen bleiben die Hefe- 
zellen scheinbar unverletzt; die Zellenmasse ist gleichwohl mehr 
kérnig. Die Gérungsfaihigkeit verschwindet jedoch bei den 
untersuchten Fliissigkeiten sehr schnell; jedenfalls wurden Hefe- 
proben aseptisch in Bierwiirze ausgesét, und zwar nach 1, 13 
und 30 Tagen, ohne eine Zellentwicklung und ohne eine alko- 
holische Garung hervorrufen zu kénnen. 





Zur Schardinger-Reaktion der Kuhmilch. 


Von 


Paul H. Rémer. 
(Aus dem Institut fiir Hygiene und experimentelle Therapie zu Marburg.) 
(Eingegangen am 13. Februar 1912.) 


In einer im 32. Bande dieser Zeitschrift veréffentlichten 
Arbeit') iiber die Schardinger-Reaktion der Kuhmilch berihrt 
W. Rullmann u. a. auch Fragen, die ich in Gemeinschaft mit 
Sames?*)*) bearbeitet habe. 

Ein Teil der Untersuchungsresultate Rullmanns deckt 
sich mit den von uns gefundenen Tatsachen. So fanden wir 
in Ubereinstimmung mit Smith*), daB der von Koning‘) 
empfohlene Alkalizusatz zur Milch als Mittel zum Nachweis 
,gebundener‘‘ Reduktasen bei Anwendung der Schardingerschen 
Probe unzweckméBig, um nicht zu sagen unrichtig ist, da auf 
diese Weise nicht die entfarbende Kraft eines gebundenen En- 
zyms, sondern lediglich die bei alkalischer Reaktion in Er- 
scheinung tretende Reduktionskraft des Milchzuckers erkannt 
wird. Bewiesen wurde die Berechtigung dieses Einwandes da- 
durch, da8 auch gekochter Milch durch Zusatz geniigender 
Mengen von Alkali — in unseren Versuchen 8 Tropfen n-Na- 
tronlauge zu 10 ccm Milch — ihr Entfarbungsvermégen gegen- 


1) Rullmann, Die Schardinger-Reaktion der Milch, Diese Zeitschr. 
32, Heft 5 und 6. 

2) Rémer und Sames, Beitrige zur Schardingerschen Reaktion 
der Kuhmilch. Zeitschr. f. Untersuchung d. Nahrungs- u. Genubmittel 
20, Heft 1, 1910. 

3) Sames, Uber einige Farbreaktionen zur Unterscheidung der er- 
hitzten von der rohen Kuhmilch. Milchwirtschaftliches Centralbl. 1910, 
Heft 10. 

*) Koning, Milchwirtschaftliches Centralbl. 1907, 41. 














6 P. H. Rémer: 


iiber dem Schardingerschen Reagens zuriickgegeben werden 
kann. In dieser tatsichlichen Feststellung, da8 Zusatz von 
Alkali — Rullmann benutzte Natronlauge, Ammoniak, Am- 
moniumphosphat, zwei- und dreibasisches Natriumphosphat — 
auch hitzesterilisierter Milch Entfarbungskraft gegeniiber dem 
Schardingerschen Reagens wieder verleihen kann, stimmt also 
Rullmann mit uns iiberein. 

Aus dieser gesicherten Feststellung ergibt sich 
iibrigens als erste Einschrankung des praktischen 
Wertes der Schardingerschen Reaktion, daB ihr posi- 
tiver Ausfall nicht mit Sicherheit Rohmilch beweist, 
wenn die untersuchte Milch auffallend stark alka- 
lisch reagiert. 

Eine weitere — wenn auch praktisch vielleicht nicht so 
wichtige — Einschrinkung des Wertes der Schardinger-Reaktion 
zur Unterscheidung von roher und erhitzter Milch ergibt sich 
sodann aus unserer Feststellung, daB gekochte Milch nach Zu- 
satz von 0,2 bis 0,3 ccm frisch bereiteter 1°/,iger Ferrosulfat- 
lésung (zu 10 ccm Milch) wieder prompt das Schardingersche 
Reagens entfirbt. Beide Beobachtungen — Entfirbung 
des Schardingerschen Reagens durch gekochte und 
stark alkalisierte, sowie gekochte und mit Ferrosul- 
fat in der bezeichneten Weise versetzte Milch — 
lehren also, daB wir bei einer Milch, deren Gewin- 
nungsweise und weitere Schicksale wir nicht kennen, 
nicht ohne weiteres in der Lage sind, auf Grund des 
positiven Ausfalls der Schardingerschen Reaktion die 
Diagnose Rohmilch zu stellen. Die weitere Feststellung 
Rullmanns'), daB in der Milch auch thermostabile Stoffe vor- 
handen sind, die Entfarbung des Schardingerschen Reagens be- 
wirken kénnen, schrinkt die Bedeutung des positiven Ausfalls 
der Schardingerschen Reaktion als Beweismittel fiir das Vor- 
handensein von Rohmileh dagegen kaum ein. Denn nach 
Rullmanns Mitteilung wirken diese thermostabilen Stoffe in 
der Regel erst nach 1 Stunde entfairbend auf das Reagens. 
Die Schardinger-Reaktion, in der iiblichen Weise angestellt und 


1) Rullmann, Uber den Enzym- und Streptokokkengehalt asep- 
tisch entnommener Milch., Arch. f. Hygiene 73. 
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Schardinger-Reaktion der Kuhmilch. 7 


beurteilt, ist aber in spatestens 20 Minuten abgelaufen. Im 
ganzen ergeben sich aus den Ermittlungen Rullmanns bis 
hierhin keine prinzipiellen und speziell keine fiir die Praxis der 
Milchuntersuchung wichtigen Widerspriiche zu unseren Fest- 
stellungen. Anders steht es mit zwei weiteren Punkten. 

Ebensowenig namlich, wie wir auf Grund der 
oben erwaihnten beiden Feststellungen den positiven 
Ausfall der Schardinger-Reaktion als beweisend fir 
Rohmilch ansehen kénnen, verrét uns der negative 
Ausfall der Reaktion eine stattgehabte Erhitzung der 
Milch. Zu dieser SchluBfolgerung wurden wir durch unsere 
Beobachtung gefiihrt, daB es uns willkiirlich méglich war, von 
ein und derselben Kuh einmal eine Milch zu ermelken, die 
prompt die Schardinger-Reaktion gab und ein andermal nicht. 
Wir zeigten, daB die Anfangsmilch, d. h. ,,die nach dem 
Wegmelken des allerersten Strichs aus den 4 Zitzen bei der 
iiblichen Melkzeit gewonnenen ersten 50 bis 100 ccm Milch“, 
fast ausnahmslos das Schardingersche Reagens nicht entfarbt, 
wahrend die Endmilch, d. h. ,,die zuletzt ermolkenen 100 com 
Milch‘*, ohne Ausnahme die Reaktion gibt. Wenn man aber 
in der Lage ist, willkiirlich einmal entfarbende und ein ander- 
mal nicht entfairbende Milch zu ermelken, so ergibt sich dar- 
aus ohne weiteres zum mindesten die theoretische Berechtigung 
der Behauptung, daf negativer Ausfall der Schardinger-Reaktion 
Rohmilch nicht ausschlieBt. Dabei bleibe zuniachst dahin- 
gestellt, ob in der Praxis ein solches relatives Uberwiegen nicht 
entfarbender Anfangsmilch vorkommen kann, dab eine Handels- 
Rohmilch negativ nach Schardinger reagiert. Diese unsere 
durch zahlreiche Einzelprotokolle belegte Behauptung von dem 
prinzipiell verschiedenen Verhalten der Anfangs- und Endmilch 
fand Rullmann bei seinen Untersuchungen nicht bestatigt, 
da er immer mit Rohmilch Entfarbung erzielte und _,,hierbei 
stets nur mit Anfangsmilch Versuche gemacht wurden und 
niemals ausgemolken wurde“. 

Dieser lebhafte Widerspruch in den beiderseitigen und 
beiderseits offenbar zahlreichen Untersuchungen veranlaBte mich, 
die friiheren Untersuchungen von nevem aufzunehmen. 

Die in allen Versuchen gleiche Technik war die folgende: Die ein- 
zelnen Milebproben wurden von uns selbst am Morgen des in der Ta- 








~ P. H, Rémer: 


belle bezeichneten Tages zur iiblichen Melkzeit ermolken in sterilen Glas- 
kélbchen. Dabei wurde von den wahllos herausgegriffenen Kiihen genau 
n der oben beschriebenen Weise Anfangsmilch und Endmilch getrennt 
aufgefangen. Sofort nach Ankunft im Laboratorium — in der Regel 
1 Stunde nach dem Ermelken — werden weite Reagensgliser mit den 
Milchproben beschickt, und zwar mit je 10 ccm jeder Probe 3 Reagens- 
gliser. Hierauf wird zu dem ersten Reagensglas 1 ccm des Schar- 
dingerschen Reagens zugesetzt, gut gemischt, mit 2 ccm fliissigen Pa- 
raffins iiberschichtet und in ein Wasserbad von 50° eingestellt. Die 
Milch des zweiten Reagensglases wird lediglich mit Paraffin iiberschichtet, 
die des dritten einmal aufgekocht, dann genau wie das erste mit dem 
Reagens und Paraffin beschickt und hierauf beide in dasselbe Wasserbad 
eingestellt; Das Schardingersche Reagens war in folgender Weise her- 
gestelit: 5 com gesittigte alkoholische Lésung von Methylenblau 
(Dr. Griibler) werden gemischt mit 5 com kauflichen Formalins (40°/, iges 
Formaldehyd) und dann zu 190 com destillierten Wassers zugesetzt. Die 
Beobachtung der Réhrchen dauerte 20 Minuten. 


Das Resultat meiner neuen Untersuchungen enthilt die 
nachfolgende Tabelle I. 


Tabelle I. 





Datum des 


Anfangsmilch Endmilch 








13. VL 11 97 Nicht entfairbt Entfairbt nach 3 Min. 
185 ” ” 
187 Spur heller gefarbt 
133 Nicht entfarbt 
204 ” ” 
209 Spur heller gefirbt | - = - 
207 Nicht entfarbt |\Nicht ganz entfairbt, nach 
20 Min. noch leichter blauer 
| Schimmer. 
129 os Pa | Entfarbt nach 41/, Min. 
221 ” ” ” 3 
t entfarbt, nach | 0 
20 Min. nur noch leicht. 
blauer Schimmer |, 
282 , Nicht entfarbt 
8944 ” 
227 ” ” ” 
85 Spur heller gefarbt - 
72 Nicht entfarbt * 


” | ” 








Von 16 Anfangsmilchen entfirbten also keine Spur 12, 
spurweise 3 und nur | fast ganz. Doch entsprach auch bei 
dieser letzten die Art der Entfarbung nicht der prompten Ent- 
farbung, wie ich sie bei den Endmilchen sah. Von den 16 End- 
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milchen entfarbten 16 prompt und nur | Milch zeigte unvoll- 
stindige Entfairbung. Unter Hinzunahme der schon friiher 
untersuchten und in Gemeinschaft mit Sames_beschriebenen 
Anfangsmilchen und Endmilchen kommen wir zu dem in Ta- 
belle II zusammengestellten Ergebnis. 


Tabelle II. 
| Nicht voll- 





Rasche 


vollaténdige kommene | Spur | Keine 
Entfarbung 


langsameEnt- Entfarbung Entfarbung 
farbung | 


31 Anfangs- 
milchen . - | 4 24 
29 Endmilchen 28 1 i 





Das vorstehende Ergebnis ist sehr eindeutig und spricht 
fiir sich selbst. Wir kénnen daraus mit Bestimmtheit die von 
uns schon friiher behauptete geradezu gesetzmaBige Diffe- 
renz von Anfangsmilch und Endmlich im Verhalten gegeniiber 
dem Schardingerschen Reagens ersehen. 

Die gegenteilig lautenden Ergebnisse von Rullmann ver- 
mag ich nicht vollkommen zu erklaren. Vielleicht ist es nicht 
ausgeschlossen, daB Differenzen in den Rinderrassen eine Rolle 
spielen, obwohl es mir nicht wahrscheinlich diinkt, da auch 
unsere eignen Untersuchungen Rinder sehr verschiedener Rassen 
betrafen. Wahrscheinlicher diinkt es mich, daB Rullmann 
und wir nicht iiber den Begriff der Anfangsmilch einig sind. 
Wir selbst verstehen — wie wir in unserer damaligen Publi- 
kation auch ausfiihrten — unter Anfangsmilch ,,die nach dem 
Wegmelken des allerersten Strichs aus den 4 Zitzen bei der 
iiblichen Melkzeit gewonnenen ersten 50 bis 100 ccm Milch“. 
Die Untersuchungen Rullmanns sollen zwar nach seiner An- 
gabe auch nur Anfangsmilch betreffen, er versteht aber unter 
Anfangsmilch anscheinend jede Milch, bei der nicht ausgemolken 
wurde (vgl. S. 461 seiner Arbeit). Vermutlich beruhen hierauf 
die Differenzen, und das Mifverstandnis ware bei genauer Durch- 
sicht unserer Arbeit zu vermeiden gewesen. 

Noch in einem anderen Punkt liegt ein Mi®verstaindnis 
seitens Rullmanns vor. Er hat vielfach Milchproben unter- 
sucht, die von Schlachthaustieren stammten, bei denen nach 
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seiner Ansicht infolge des Nichtmelkens eine Stauungsmastitis 
wahrscheinlich ist, und auch diese Milchproben gaben stets die 
Schardingersche Reaktion. Diese Beobachtung soll ebenfalls 
im Widerspruch mit Angaben von Sames und mir stehen. 
Wir fanden namlich, da8 Staumilch, d. h. einige Stunden iiber 
die Melkzeit hinaus im Euter gestandene Milch, bei einigen 
Untersuchungen nicht die Schardingersche Reaktion gab. Dabei 
ist nun zunachst zu beriicksichtigen, daB diese unsere Stau- 
milch sich mit der Stauungsmastitismilch von Rullmann ohne 
weiteres nicht vergleichen l48t. Hinzu kommt aber, was Rull- 
mann offenbar iibersehen hat, daB wir unsere Beobachtungen 
iiber die Nichtentférbung des Schardingerschen Reagens durch 
Staumilch bei einigen Versuchen als zufallige betrachten und 
nicht durch die Stauung bedingt. Wir sagten damals 
wortlich: ,,Wir glaubten bereits, daB diese Stauung der Milch 
im Euter die Ursache fiir die Nichtentfarbung des Schardinger- 
schen Reagens ware, kénnen aber nunmehr die Sache einfacher 
aufklaren.“‘ Diese Aufklarung verschaffte uns die getrennte 
Untersuchung von Anfangsmilch und Endmilch, und jene Ver- 
suche, in denen Staumilch nicht entfarbte, betrafen eben zu- 
fallig Anfangsmilchen. 

Der von uns nachgewiesene gesetzmaBige Unterschied im 
Verhalten von Anfangsmilch und Endmilch gegeniiber dem 
Schardingerschen Reagens gibt zunaichst — wie ich schon oben 
ausfiihrte — nur theoretische Berechtigung, das Fehlen der 
Schardinger-Reaktion einer Milch als nicht unbedingt beweisend 
fiir stattgehabte Erhitzung anzusehen. Unter praktischen Ver- 
haltnissen, d. h. der Milch des Handels, die sich naturgema8 
aus einer Mischung von Anfangsmilch, Mittelmilch und End- 
milch zusammensetzt, braucht der theoretisch berechtigte Ein- 
wand gegen die Zuverlassigkeit der Schardingerschen Reaktion 
keine Giiltigkeit zu haben. In der Tat gibt Rullmann an: 
»lch habe mit frischer Milch immer positive Resultate er- 
halten“. Auch diese Feststellung steht mit unseren Be- 
obachtungen im Widerspruch; wir wiesen darauf hin, da8 wir 
bei der Untersuchung unserer Marburger Handelsmilch recht 
haufig Rohmilchen fanden, die als solche durch andere Ferment- 
reaktionen identifiziert wurden, gleichwohl aber mit dem Schar- 
dingerschen Reagens nicht reagieren. In der Literatur liegen 
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bereits ahnlich gehende Beobachtungen von Brand‘) und 
Schern*) vor. Trotzdem iiberdies die damaligen Unter- 
suchungen von Sames und mir sich iiber eine nahezu '/, Jahr 
lang dauernde tagliche Untersuchung der Marburger Handels- 
milch erstreckten, glaubte ich mich gleichwohl auf Grund der 
obigen Feststellungen Rullmanns zu erneuter Nachpriifung 
unserer eigenen Beobachtungen verpflichtet. 

Die Milch fiir meine Untersuchungen kaufte ich direkt auf 
der StraBe von den Kutschern der Milchwagen, die teils von 
gréBeren Giitern, teils von Bauernhéfen die Milch zur Stadt 
bringen. Es wurde stets am Morgen ermolkene Milch noch 
am gleichen Morgen untersucht. Die Untersuchungen wurden 
in der gleichen Weise ausgefiihrt, wie die obigen Versuche mit 
Anfangsmilchen und Endmilchen. Weiter wurde die Benzidin- 
und Guajac-Wasserstofisuperoxyd-Reaktion der Milch zur Er- 
kennung ihres Rohmilchcharakters jedesmal angewandt. 

Die Benzidin-Reaktion wurde in der Weise ausgefiihrt, daB zu 
5 ccm Kuhmilch 1 Tropfen einer 2°/,igen alkoholischen Benzidinlésung 
gugesetzt wurden, der nach dem Auflésen des Benzidins noch 2°/, einer 
30°/, igen Essigséure zugesetzt war. Dann wurden vorsichtig 5 bis 
10 Tropfen einer 0,2°/,igen Wasserstofisuperoxydlésung aufgeschichtet. 
Auf roher Milch bildet sich dann eine blaugefirbte Schicht. 

Die Guajac-Wasserstoffsuperoxyd-Reaktion wurde folgendermaBen 
ausgefiihrt: Zu 5 ccm Milch wird mit einem Tropfglas 1 Tropfen Guajac- 
Harztinktur zugesetzt und dann 5 Tropfen 0,2°/,igen Wasserstoffsuper- 
oxyds vorsichtig aufgeschichtet. Es tritt dann Blaufirbung in den 
obersten Rohmilchpartien auf. 

Das Resultat meiner Untersuchungen enthilt die nach- 
folgende Tabelle III. 

Von den in folgender Tabelle III untersuchten 18 Handels- 
milchproben, die auf Grund des Ausfalls der Benzidin- und 
Guajac - Wasserstofisuperoxyd-Reaktion samtlich Rohmilchen 
waren, entfarben prompt und in typischer Weise lediglich 
10 Proben, unvollstandig entfairbt 1 Probe und iiberhaupt nicht 7. 
Zum mindesten fiir unsere Marburger Verhiltnisse muB8 ich 
also die Behauptung aufrechterhalten, daB auch bei Handels- 
milch der negative Ausfall der Schardinger-Reaktion 


1) Brand, Uber die praktische Bedeutung der Reduktionsfahigkeit 
der Milch. Miinch. med. Wochenschr. 1907, 8. 17. 
2) Schern, diese Zeitschr. 18, 261, 1901. 
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Rohmilch nicht ausschlieBt. Wir wiirden in den aller- 
gréBten Irrtum verfallen, wenn wir hier bei uns in Marburg 
auf Grund des negativen Ausfalls der Schardinger-Reaktion die 
Diagnose ,,erhitzte Milch“ stellen wollten. Wie die Verhiltnisse 
in anderen Stadten liegen, miissen erst besondere Unter- 
suchungen lehren. Bemerkenswert scheint mir aus der unten 
angefiihrten Tabelle III, daB die wiederholten Untersuchungen 
der Milch desselben Besitzers, z. B. H. in R. am 13. VI., 13. VIL., 
und 18. VII., stets dasselbe Resultat (entfairbende Milch) gaben, 
ebenso die der Milch von G. in G. vom 12. VII. und 14. VII. 
(nicht entfirbende Milch). Bemerkenswerterweise stammt diese 
letzte Milch von einem kleiner Bauer, die erste von einem 
groBeren Gut. Soweit unsere kleine Tabelle hieriiber iiberhaupt 
ein Urteil erlaubt, stammen die nicht entfarbenden Milchproben 
fast ausschlieBlich aus kleinen Bauernstallungen, die entfarbenden 
von gréBeren Giitern. 





Tabelle III. 














Datum |Name desi Benzidin- Guajac-Wasser- 
des Milchpro-| Schardinger-Reaktion Reaktion |*'°fisuperoxyd- 
Versuches| duzenten Reaktion 
1911 

30. V. | K. in M. Nicht entfarbt positiv positiv 
13. VI. | H. , R. | Entfarbt nach 8 Min. 3 ‘ 

mm « Gnea . a ws . . 
5 Tes» m& Nicht entfarbt ~ ‘ 
= iy ao ae - . = “ 
_ + H. ,, O. | Unvolistaindig entfarbt a é 

8. , D. Nicht entfairbt ‘ e 

12. VII. | G. , G. ‘ a . . 

_ a H. ,, R. | Entfairbt nach 6 Min. ‘ . 
Se" a». Nicht entfarbt - ‘ 

a és H. ,, R. | Entfarbt nach 8 Min. ip < 
“ive | op ¢ il AB a q E 
ha b.. BD s ae io » 
a 2. we " a ee * ® 
27. ” 8. n H. n n 6 n n ” 
29. , So. , B. is — ‘ yh 

1. VIII. jCh. ,, W. Nicht entfairbt _ . 
aa E. , 8. | Entfarbt nach 4 Min. ‘ o 














Wir haben aus allen diesen Erfahrungen die praktische 
Konsequenz gezogen, fiir die Entscheidung der Frage, ob in 
einem gegebenen Fall Rohmilch oder erhitzte Milch vorliegt, 
sich nicht mit der Schardinger-Reaktion zu begniigen, sondern 
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auch Oxydasen- und Peroxydasen-Reaktion in der oben be- 
schriebenen Form mit zu verwenden. Auch hier widerspricht 
Rullmann, da er unsere Vorsicht, die die Heranziehung még- 
lichst aller drei Reaktionen empfiehlt, jedenfalls die alleinige 
Verwendung der Schardingerschen Reaktion widerrat, fiir iiber- 
trieben halt. Nach seiner Ansicht erfordere es schon einen 
sehr gewiegten Kenner der einschlagigen Verhiltnisse, wenn ein 
Milchproduzent oder Handler beispielsweise einer gekochten 
Milch durch geeignete Zusaétze Entfarbungskraft gegeniiber dem 
Schardingerschen Reagens verleihen wolle. Der Zusatz von 
Natronlauge, der in dieser Richtung hin verhangnisvoll wirken 
kann, ist indes in der Milchverfailschungspraxis ein so beliebtes 
Mittel, daB schon aus diesem Grunde unsere Vorsicht kaum als 
iibertrieben gelten kann. Der negative Ausfall der Schardinger- 
schen Reaktion beweist, wie gerade unsere Marburger Unter- 
suchungen lehren, noch weniger eine stattgehabte Erhitzung. 
Hier meint Rullmann, daB die Heranziehung anderer Methoden, 
wie Keimzihlung und Katalaseprobe, dem erfahrenen Milch- 
kenner es leicht erméglicht, eine Entscheidung zu fallen. Ganz 
abgesehen davon, da8 also auch Rullmann fiir diesen Fall 
Heranziehung weiterer Methoden fiir erwiinscht halt, und weiter 
abgesehen davon, da8 wir die von uns empfohlenen Methoden 
— Benzidin- und Guajacreaktion — fiir viel einfacher halten, 
scheinen mir iiberdies die von Rullmann_ vorgeschlagenen 
Methoden nicht einwandfrei. Denn auch hitzesterilisierte Milch 
kann eine positive Katalasereaktion geben, wenn nur wieder 
geniigende Bakterien in ihr zum Wachstum gekommen sind. 
Ebensowenig vermag eine Keimzahlung zu entscheiden, ob die 
nachgewiesenen Bakterien Rohmilchbakterien oder erst in der 
erhitzten Milch ausgewachsen sind; zum mindesten erfordert 
das eine recht umstandliche Identifizierung der gewachsenen 
Kolonien. 

Auf Grund meiner erneuten, in dieser Arbeit niedergelegten 
Untersuchungen folgere ich somit, daB negativer Ausfall der 
Schardinger-Reaktion Rohmilch nicht ausschlieBt, da 

a) die Anfangsmilch fast ausnahmslos auch im Rohzustand 
das Schardingersche Reagens nicht entfarbt, und 

b) unsere Marburger Handelsrohmilchproben nicht selten 
keine Schardingersche Reaktion geben. 











14 P. H. Rémer: Schardinger-Reaktion der Kuhmilch. 


Unter Hinweis weiter auf die friiher von uns ermittelten 
Tatsachen komme ich zu der weiteren praktischen SchluB- 
folgerung, daB positiver Ausfall der Schardingerschen 
Reaktion nicht unbedingt beweisend fiir Rohmilch 
ist, da 

a) gekochte und kiinstlich geniigend alkalisierte Milch das 
Schardingersche Reagens entfarbt und 

b) gekochte und unter den oben beschriebenen Bedingungen 
mit Ferrosulfatlésung beschickte Milch positive Schardingersche 
Reaktion gibt. 

Insgesamt ergibt sich somit, da8B der Ausfall der 
Schardingerschen Reaktion allein niemals mit Sicher- 
heit — und auf Sicherheit kommt es hier an — den 
SchluB auf eine stattgehabte Erhitzung oder auf den 
genuinen Charakter der Milch erlaubt. 











Die Beteiligung des Methylalkohols und des Athylalkohols 
am gesamten Stoffumsatz im tierischen Organismus. 


Von 
Wilhelm Viéltz und Walter Dietrich. 


(Aus der ernihrungsphysiologischen Abteilung des Instituts fiir Garungs- 
gewerbe der Kéniglichen Landwirtschaftlichen Hochschule zu Berlin.) 


(Hingegangen am 14. Februar 1912.) 


Wahrend wir iiber die Verwertung des Athylalkohols im 
tierischen Organismus gut unterrichtet sind, liegen diesbeziig- 
liche experimentelle Untersuchungen iiber andere Alkohole und 
speziell auch iiber den Methylalkohol unseres Wissens nicht vor. 
Vom Methylalkohol wissen wir auf Grund der Untersuchungen von 
J. Pohl’) nur, daB derselbe im Tierkérper (Mensch und Hund) 
zum Teil zu Ameisenséure oxydiert wird, die in einer gewissen 
Quantitét in den Harn iibergeht. Es erschien uns von Inter- 
esse, durch Respirationsversuche an Hunden mit dem von dem 
einen von uns*) bei analogen Versuchen iiber den Athylalkohol 
friiher benutzten Apparat, der eine quantitative Trennung des 
exhalierten Alkohols von dem Harnalkohol gestattet, festzustellen, 
ob und in welchem Umfange sich der Methylalkohol am Stoff- 
wechsel beteiligt. Hierzu war es auBer der Bestimmung des durch 
Harn und Atmung ausgeschiedenen Alkohols noch erforderlich, 
den eventuellen Methylalkoholgehalt des Tierkérpers unmittelbar 
nach Abschlu8 der Respirationsversuche zu ermitteln. 

Zu diesem Zweck wurden die Tiere mit Cyankali getétet und in 
einer etwa 301 fassenden kupfernen Blase mit Wasser so lange destilliert, 
bis keine Bichromat-Schwefelsiure reduzierenden Stoffe mehr iibergingen. 
Es war dazu notwendig, ein Quantum von ca. 301 iiberzudestillieren. 
Die Destillation muBte also mehrfach unterbrochen und von neuem 
Wasser in die Blase gegossen werden. Bei alkoholfreiem Regime 


1) J. Pohl, Uber die Oxydation des Methyl- und Athylalkohols im 
Tierkérper. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 31, 281 bis 302, 1893. 

2) W. Véltz und A. Baudrexel, Uber die vom tierischen Orga- 
nismus unter verschiedenen Bedingungen ausgeschiedenen Alkoholmengen. 
Arch. f. d. ges. Physiol. 138, 85, 1911. 
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16 W. Véltz und W. Dietrich: 


wurden aus Hundekadavern sehr geringe Mengen Bichromat-Schwefel- 
séure reduzierender Substanzen erhalten. Hierfiir ein Beispiel: 


Versuch am 23. V. 1911. 

Eine Spitzhiindin von 7 kg Gewicht wurde getétet und der Kadaver 
solange mit Wasser destilliert, bis Bichromat-Schwefelsiure reduzierende 
Stoffe in das Destillat nicht mehr iibergingen. 

Es wurden gefunden an reduzierenden Stoffen: 


Im Magen, entsprechend Athylalkohol. . . .. . 0,03 com 
Im Darm ee eg ee eee es eer 0,023 ,, 
In den tibrigen Organen, entsprechend Athylalkohol 0,112 ,, 
Insgesamt entsprechend Athylalkohol ..... . 0,165 com 


bzw. Methylalkohol 


Da bei den folgenden Versuchen die Zufuhr ca. 13 ccm Methyl- 
alkohol betrug, so wiirde der oben angegebene Wert nur rund 0,6°/, der 
Zufubr ausmachen; wir haben infolgedessen von einer Korrektur der 
analytischen Daten Abstand genommen, da dieser Wert innerhalb der 
Fehlergrenzen der Bestimmungsmethode liegt. 

Der exhalierte Methylalkohol wurde durch Zuriicktitrieren der Bi- 
chromat-Schwefelsdurevorlagen gegen eine 0,5°/,ige Methylalkohollésung 
festgestellt. 

A. Zwei Vorversuche. 

Fiir die quantitative Bestimmung des Methylalkohols haben wir die 
an der ernahrungsphysiologischen Abteilung vielfach benutzte!) Nicloux- 
sche Methode entsprechend modifiziert. Wahrend 1 g Kaliumbichromat 
bei Gegenwart von konzentrierter Schwefelséure 0,2632 com Athylalkohol 
oxydierte, brauchten wir zur Reduktion von 1 g Bichromat 0,123 ccm Methyl- 
alkohol?) (von 17 bis 18°). Wir stellten den Titer der Bichromatlésung 
so ein, daB 1 ccm der Lésung durch 0,005 com Methylalkohol reduziert 
wurde. Die betreffende Lésung enthielt 40,66 g Kaliumbichromat in 1 |. 
Das Optimum fiir die Titration der methylalkoholhaltigen wasserigen 
Lésungen lag bei einem Gehalt von 0,05°/,, und bei annahernd dieser Kon- 
zentration wurden samtliche Titrationen ausgefiihrt. 

1. 10 com einer 10°/,igen Methylalkohollésung, entsprechend 1 ccm 
Methylalkohol, wurden sorgfaltig unter 500 g gehacktes Fleisch gemischt, 
das mit ca. 21 Wasser in einen Kolben gespiilt und bis zur negativen 
Reaktion destilliert wurde. Im Destillat wurde gefunden 1,00 com 
Methylalkohol. 

2. 30 com einer 1°/,igen Methylalkohollésung, enteprechcnd 0,3 com 
Methylalkohol, wurden mittels Pipette auf dem Boden des Respirations- 
apparates verteilt. Nachdem durch den Apparat und die Vorlagen 


1) Wilhelm Valtz (Referent), Rudolf Férster und August 
Baudrexel, Uber die Verwertung des Bierextraktes und des Bieres im 
menschlichen und tierischen Organismus. Arch. f. d. ee. Physiol. 134, 
133 bis 258, 1910. 

2) Weil der Athylalkohol durch Bichromat-Schwefelsdure nur zu 
Essigsiure, der Methylalkohol dagegen vollstandig oxydiert wird. 
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22 Stunden lang Luft gesaugt war, wurden im Apparat und den Vor- 
lagen wiedergefunden 
0,29 cem Methylalkohol. 


Weitere diesbeziigliche analytischen Daten fiir den Athylalkohol 
siehe Arch. f. d. ges. Physiol. 134, 183 und 184, 1910. 


B. Hauptversuche. 

Wir fihrten an einem Hunde zwei 48stiindige Respira- 
tionsversuche, Nr. 1 und 2, und an einer Hiindin einen 48stiin- 
digen Respirationsversuch, Nr. 3, durch, weil es sich gezeigt hatte, 
daB nach so langer Zeit und sogar noch spater Methylalkohol 
in Harn und Atmung zur Ausscheidung gelangt. Bei den Ver- 
suchen Nr. | und 2 erfolgte die Gewinnung des exhalierten, wie auch 
des im Harn ausgeschiedenen Methylalkohols in zwei Fraktionen 
von je 24 Stunden. Beim dritten Versuch wurde sowohl der Methyl- 
alkohol der Atmung, als auch der des Harnes nicht gesondert in 
2 Fraktionen, sondern fiir 48 Stunden zusammen bestimmt. 
Beide Tiere wurden nach Beendigung des zweiten, bzw. dritten 
Versuches getétet zwecks Bestimmung des noch in den Organen 
vorhandenen Methylalkohols. 


1. Versuch am 12. I. 1912. 

Einem 6,5 kg schweren ausgewachsenen mannlichen Hund, 
der ebenso, wie das folgende Versuchstier, zuvor niemals Athyl- 
oder Methylalkohol erhalten hatte, wurden 12,965 ccm Methyl- 
alkohol in ca 40°/,iger Lésung, entsprechend 2 ccm pro K6rper- 
kilogramm, mittels Schlundsonde in den leeren Magen gebracht; 
seit 22 Stunden hatte das Tier kein Futter erhalten. Unmit- 
telbar nach der Alkoholaufnahme wurde der mit Harntrichter 
armierte Hund in den Apparat gebracht, und es gelangte zu- 
nichst ein 24stiindiger Respirationsversuch zur Ausfiihrung. 
Nach Ablauf dieser Zeit iiberzeugten wir uns davon, daB, im 
Gegensatz zu den Versuchen mit Athylalkohol, noch eine betracht- 
liche Menge Methylalkohol durch die Atmung ausgeschieden wurde. 
Dieser Umstand veranlaBte uns, den Versuch weitere 24 Stunden 
fortzusetzen. Zuvor setzten wir dem Tier in dem Apparat Wasser 
vor, von dem es jedoch nichts aufnahm. Nach der 48. Stunde 
wurde der Harn noch 12 weitere Stunden gesammelt und auch 
hierin noch 0,37°/, der Zufuhr an Methylalkohol gefunden. 

Die iibrigen analytischen Befunde iiber die Ausscheidung des 


Methylalkohols enthalt die 
Biochemische Zeitschrift Band 40. 2 
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Tabelle I. 








In der Atmung Im Harn In Atmung und Harn 
Stunde 'In %/, der| |In %/, der . {In %, der 
| | Zufuhr 


1,.—24. 1,571) 
25.—48. 2,16 
Innerhalb 
48 Std. 2,575 | 19,86 3,73 
2. Versuch am 22. I. 1912. 

Derselbe Hund, der jetzt 6,35 kg wog, und der am Ver- 
suchstage nicht gefiittert war, erhielt in den leeren Magen 
12,984 ccm Methylalkohol in ca. 40°/,iger Lésung, entsprechend 
2,05cem pro Kérperkilogramm. Sogleich nach der Einnahme wurde 
das Tier in den Respirationsapparat gebracht und die Alkohol- 
ausscheidung in Atmung und Harn wahrend zweimal 24 Stunden 
gesondert bestimmt. Zwischen dem Apparat und der ersten 
Bichromat-Schwefelséurevorlage wurde ein mit ca. 50 ccm de- 
stilliertem Wasser beschicktes Rohr eingeschaltet, um etwa durch 
die Atmung ausgeschiedenen Aldehyd zu absorbieren. Die Prii- 
fung auf Aldehyd fiel absolut negativ aus. Der im Wasser 
enthaltene Methylalkohol wurde natiirlich quantitativ bestimmt. 
Ubrigens hatte das Tier ca. 30 Stunden nach der Methyl- 
alkoholzufuhr ca. 50 ccm schleimige Fliissigkeit erbrochen, 
die mit dem Kadaver destilliert wurde. 

Die erhaltenen Werte enthalt die Tabelle II. 


Tabelle II. 














In der Atmung Gesamtausscheidung 


Stunde \In /, der} [In J, der} In °/, der 
ccm | Zufuhr | Zufuhr ccm | Zufuhr 


1,727 13,30 1,421) 1911 | 14,72 








1.—24, 
25.—48.]| 1,075 | 8,28 0,112 | 0,86 1,187 | 9,14 


1.—48.| 2802 | 21,58 0,296 | 2,28 3,098 | 23,86 











vorliegenden Versuchen abnorm niedrig, weil der Hund infolge des 
Aufenthaltes im Respirationsapparat wahrend 24 Stuiden nur einmal 
urinierte. Da infolgedessen der Methylalkchol laingere Zeit nicht nach 
auBen gelangte, wurde die Hauptmenge von der Blasenwandung resorbiert, 
wie noch nicht publizierte Versuche von uns beweisen. Nach reichlicherer 
Wasseraufnahme, und wenn die Tiere haufiger urinieren, gelangen bis 
zu 15"/, der Zufuhr an Methylalkohol und dariiber zur Ausscheidung 
im Harn. Der Nachweis fiir die Resorption des Athylalkohols durch 
die Blase ist bereits friiher von uns erbracht worden (W. Véltz, Vortrag 
in der 9. Sitzung der Berl. physiol. Ges. am 7. Juli 1911, Ref. in ,,Med. 
Klinik‘ Nr. 33, 1911; ferner siehe im Arch. f. d. ges. Physiol. 1912). 
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48 Stunden nach der Einnahme des Methylalkohols wurde 
der Hund durch Cyankali getétet, die aus dem Kérper ent- 
nommene, iibrigens leere Harnblase wurde mit dem Harn der 
24. bis 48. Stunde zusammen destilliert, und ebenso der iibrige 
Kadaver zur Gewinnung des noch in ihm vorhandenen Methyl- 
alkohols. Es war dazu erforderlich, ein Quantum von 29,8 kg 
Wasser iiberzudestillieren. Die im Kadaver ausgefiihrte Analyse 
ergab: 
4,88 com Methylalkohol, entsprechend 37,6°/, der Zufuhr. 

Von der eingenommenen Alkoholmenge wurde also wieder- 

erhalten: 





In den Ausscheidungen. . . 3,098 ccm = 23,86°/, 
Im Kadaver ...... . 488 ,, ==37,6 °, 
Wiedergefunden . . . Summe 7,978 com = 61,46°/, 


Somit waren im Organismus innerhalb 48 Stunden verbrannt 
worden: 

12,984 — 7,978 = 5,006 ccm Methylalkohol, 
bzw. 38,5°/, der Zufuhr. 

Pro Kilogramm Lebendgewicht und Stunde hatte das Tier 
somit 0,0164 ccm Methylalkohol oxydiert, eine Quantitat, die 
0,0687 Cal. liefert'). Da der gesamte Stoffumsatz bei ca. 6 bis 
7 kg schweren Hunden pro Kilogramm Lebendgewicht und 
24 Stunden nach Zuntz (siehe 8S. 25) ca. 50 Cal. betragt, 
entsprechend 2,08 Cal. pro Kérperkilogramm und Stunde, 
so wirde sich der Methylalkohol bei dem vorliegenden Versuch 
nur zu 3,3°/,, also in sehr geringem Umfange am Gesamtstoff- 
wechsel beteiligt haben, sofern die von uns nicht wiedergefun- 
dene Quantitaét vollstaindig im Tierkérper oxydiert worden ware. 
Das ist jedoch nach den Untersuchungen von Pohl (I. c.) an 
Hunden und am Menschen nicht der Fall. Pohl konnte stets 
nach der Aufpahme von Methylalkohol Ameisenséure im Harn 
nachweisen. Wir werden demniachst feststellen, welche Mengen 
ameisensaurer Salze unter den von uns gewahliten Versuchs- 
bedingungen durch die Nieren sezerniert werden. Unter der 
Voraussetzung, daB die von uns nicht wiedergefundene Quan- 
titat Methylalkohol im Organismus des Hundes in Ameisensdure 
iibergefiihrt und im Harn ausgeschieden ware, wiirde noch ein 

1) Das spezifische Gewicht des von uns angewandten Methylalko- 


hols (,,Kahlbaum“) bestimmten wir bei Zimmertemperatur zu 0,786. 
Q* 
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Viertel der Calorien des Methylalkohols durch die unvollstandige 
Oxydation zu Ameisenséure den Kérper verlassen, wie die 


folgenden Daten beweisen. 
1 g CH,.OH liefert bei vollsténdiger Verbrennung 5,331 Cal. 
1 g H.COOH ” ” ” ” 1,341 ” 
1 g CH,.OH liefert bei der Oxydation zu H.COOH 


entsprechend 75°/, der Calorien des Methylalkohols. Unter dieser Vor- 
aussetzung wiirde sich somit der Methylalkohol nicht zu 3,3°/,, sondern 
zu 2,5°/, am Gesamtstoffwechsel beteiligt haben. In Wirklichkeit diirfte 
der Wert aber naher an 3,3°/, liegen, weil wohl schwerlich der gesamte 
nicht wiedergefundene Methylalkohol zu Ameisensiure oxydiert und zur 
Ausscheidung gelangt sein diirfte. 

3. Versuch am 1. II. 1912. 

Riner 6,75 kg schweren Hiindin wurden 13,5 com Methyl- 
alkohol, entsprechend 2 ccm pro Kérperkilogramm, mit Wasser 
verdiinnt mittels Schlundsonde in den leeren Magen gegeben, 
das Tier sogleich mit Harntrichter armiert und in den Respira- 
tionsapparat gebracht. Der ausgeatmete, sowie der im Harn 
ausgeschiedene Methylalkohol wurde in diesem Falle fiir die 
1. bis 48. Stunde insgesamt bestimmt. Die folgende Tabelle III 
enthalt die betreffenden analytischen Daten. 


Tabelle III. 





In der Atmung Im Harn In Atmung und Harn 
Stunde (In °/, der In 9, der} ga ‘In %/, der 
ecm | Zufubr cem | Zufuhr com Zufuhr 











1.—48. | 3,124 | 231 0,315 | 2,3 | 3,439 | 25,4 


Zur Ermittelung des noch im Tierkérper vorhandenen un- 
verbrannten Methylalkohols wurde die Hiindin unmittelbar nach 
Beendigung des Respirationsversuches getétet und nach Ent- 
nahme der Blase, die mit dem Harn zusammen auf Methyl- 
alkohol untersucht wurde, wie bei dem vorigen Versuch destil- 
liert. Bis zur negativen Reaktion multen 30,6 kg Destillat 
gewonnen werden; die Alkoholbestimmung darin ergab: 

Im Kadaver . . 4,85 ccm Methylalkohol = 35,93°/, der Zufuhr 
In den Ausschei- 

dungen .. . 3,439 ,, == 25,47°/, ., 
Also wurden 

wiedergefunden 8,289 com Methylalkohol = 61,4°/, der Zufuhr 
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drei Versuche eine gute Ubereinstimmung konstatieren. Bei den 
folgenden Erérterungen gehen wir daher von den Mittelwerten 
der zwei resp. drei Versuche aus, die die folgende Ubersicht 
enthalt: 





In der Atmung | Im Urin | Summa 
ll aie “lo | 


13,8 1,5 15,3 i » ait 
7,0 15 | 85  |}Mittel aus 2 Versuchen 


21,5 24,3 ” ” 3 ” 











1.—48. | 
Im Kadaver | 36,8 ue ‘ 
Insgesamt wiedergefunden | 61 


Also oxydiert | 39 
Zunichst ist die auffallende Tatsache zu konstatieren, daB 

die Ausscheidung des Methylalkohols in Harn und 
Atmung nach 48 Stunden noch nicht beendet ist. Wir 
fanden, da8 nach 2tigiger Versuchsdauer immer noch die 
Bichromat-Vorlagen durch exhalierten Methylalkohol reduziert 
wurden, und auch im Harn des zweiten Versuches wurden in 
der ersten Hilfte des dritten Tages nach der Zufuhr von 
Methylalkohol noch 0,37°/, des eingebrachten Methylalkohols 
nachgewiesen. Nach Abschlu8 der 48stiindigen Respirations- 
versuche 2 und 3 wurden daher auch noch in dem Kadaver 
der Versuchstiere sehr betrichtliche Mengen Methylalkohol, 
nimlich rund 37°/, der Zufuhr, wiedergefunden. Diese Tat- 
sache ist um so bemerkenswerter, als durch die Atmung weit 
gréBere Quantitaiten Methyl- als Athylalkohol unter im itibrigen 
gleichen Bedingungen ausgeschieden wurden. Der niedrigere 
Siedepunkt des Methylalkohols (66°) gegeniiber dem des Athyl- 
alkohols (78°) diirfte diese Befunde bis zu gewissem Grade 
erklaren, sodann kommt hierfiir aber sehr wesentlich in 
Betracht, daB der Methylalkohol, wie unsere Versuche be- 
weisen, nur in sehr geringem Umfange im tierischen Or- 
ganismus oxydiert zu werden vermag, wéhrend unter ana- 
logen Bedingungen ca. 95°/, des Athylalkohols innerhalb 
ungefahr 20 Stunden verbrannt werden wiirden (Tabelle V). 
Es mu8 daher bei regelmaGiger Einverleibung von gréBeren 
Quantitaéten Methylalkohol zu einer Ansammlung desselben 
in den Geweben kommen, trotzdem der Organismus durch Atmung 
und Harn weit gréBere Quantitaéten Methylalkohol zu entfernen 
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vermag als Athylalkohol. Von dem Methylalkohol wurden bei 
unseren Versuchen am ersten Tage 13,8°/,, am zweiten Tage 
7°/, und insgesamt 21,5°/, (Mittel aus 3 Versuchen) exhaliert, 
wahrend im Harn an beiden Tagen je 1,5°/,) zur Ausscheidung 
gelangten. Insgesamt wurde nach der Zufuhr von2ccm 
pro Kérperkilogramm also rund */, des Methylalkohols 
innerhalb zwei Tagen durch Harn und Atmung aus 
dem Kérper entfernt. Da relativ groBe Mengen Methyl- 
alkohol schon von den in Ruhelage befindlichen Hunden ex- 
haliert wurden (rund */, der Zufuhr), so unterliegt es keinem 
Zweifel, daB diese Quantitat durch Erhéhung der Atemfrequenz, 
sei es infolge Muskelarbeit oder hoher AuBentemperatur, ferner 
durch starkere Transpiration noch sehr gesteigert werden 
kann. Der eine von uns*) hat fiir den Athylalkohol nach- 
gewiesen, daS bei Muskelarbeit im Vergleich zur Ruhe die 
exhalierten Alkoholmengen bis zum 10fachen des Ruhewertes 
betragen. Auch kénnte durch gréBere Fiiissigkeitsaufnahme 
und Diuretica die Sekretion von Methylalkohol durch die Nieren 
gesteigert werden. 

Wir haben analoge Untersuchungen iiber die Beteiligung 
des Athylalkohols am Stoffumsatz ebenfalls durchgefiihrt, nach- 
dem wir uns davon iiberzeugt hatten, da8 es gelingt, eine in 
den Magen gebrachte Quantitét Athylalkohol durch Destillation 
des unmittelbar nach der Zufuhr getéteten Tieres nahezu voll- 
standig wieder zu erhalten. Hierfiir ein Beispiel: 


Versuch am 27. II. 1911. 


Einer ca. 5'/, kg schweren Hiindin wurden 30 ccm einer 
37,84°/,igen alkoholischen Lésung == 11,35 com Athylalkohol, 
entsprechend ca. 2 ccm pro Kérperkilogramm, in den Magen ge- 
bracht, und das Tier sofort getétet und mit Wasser destilliert. Es 
wurden 36 kg Destillat gewonnen. Die Bestimmung des Athyl- 
alkohols darin ergab 11,127 ccm oder 98°/, der eingebrachten 
Menge. Der kleine Verlust von 2°/, ist héchstwahrscheinlich 


1) Siehe auch die Anmerkung auf Seite 18. 

2) W. Véltz und A. Baudrexel, Uber die vom tierischen Organis- 
mus unter verschiedenen Bedingungen ausgeschiedenen Alkoholmengen. 
II. Mitteilung. Einfiu®8 der Muskelarbeit auf die Ausscheidung des Alko- 
hols in Atmung und Harn. Arch. f. d. ges. Physiol. 142, 47 bis 88, 1911. 
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Pierre ey 
Ts. | Einnahme 


Versuchs- Methyl-, bzw. 


ae Atbylalkohol 


Sta, | com | com i.d. Atmung|] im Harn Summa 
"absolut |proKilof com | °/) | com | °/> | com | %, 


_ Tier 





a) Beteiligung des Methylalkohols 


ausgewachsener | 22. I. . 
Hund, 6,35 kg | 1912 12,984 2,802 21,58 | 0,296 2,28 | 3,098 23% 


ausgewacheene | 1. IT. j Mf A 
Hiindin, 6,75 kg| 1912 13,50 | 3,124 23,14 | 0,315; 2,33 | 3,439 254 


b) Beteiligung des Athylalkohols 


Hund, 3/, Jahr, | 3. IV. l es 
7.5 kg i911 | 2° a 0,57 | 3,76 | 0,67 | 3,76 | 1,14 


Hund, */, Jabr, | 30. V. | 
8.22 kg "| 1911 | 10 | 16,96 | 0,58 | 342} 0,24 | 1,42 | 0,82 


Hund, #/p Jahr, | 15. V. worl , 
6,5 kg ig11 | 25 | 14,31 | 0,57 | 3,98] Blass leer | 0,57 


Hund, ca.*/, Jahr,| 8. 1. P | ” 
10,57 kg 1912 15 2045 | 2,12 | 0,95 | 4,23 0,267 | 1,19 | 1,217 


Hund (Spitz), {27. VI. 
/, Jahr, 10,1 ke| 1911 | 15 ae | 2,04 | 0,53 | 2,58 | 0,12 | 0,58 | 0,65 


Spitz-Hiindin, [12. VII. “ 
3/PSabr, 9,7 kg | 1911 | 15 {2002 | 2,05 | 0,83 | 4,14 | 0,07 | 0,35 | 0,90 























darauf zuriickzufiihren, daB nach der Einbringung des Alkohols 
in den Magen bis zum Erhitzen des Kadavers im Destillations- 
apparat eine gewisse Zeit verstrich, wahrend der ein geringer 
Teil des Alkohols zur Resorption und Oxydation gelangt war. 
Die Beteiligung der beiden Alkohole am gesamten Stoff- 
umsatz ist aus den vorstehenden Tabellen Va und Vb ersichtlich. 
Wir haben fiir den Methyl- und den Athylalkohol unsere Re- 
sultate iiber die in Harn und Atmung innerhalb bestimmter 
Zeitabschnitte ausgeschiedenen Quantitaéten, tiber die hiernach 
zur Oxydation im Tierkérper noch disponiblen und iiber die 
im Kadaver noch vorgefundenen Mengen zusammengestellt. 
Aus der Differenz der zugefiihrten Quantitaéten, die ibrigens 
in allen Versuchen pro Kérperkilogramm nahezu ibereinstimmend 
2 ccm betrugen, einerseits, und der unverbrannten Mengen 
andererseits, ergaben sich die in Rubrik 13 eingetragenen 
Werte iiber die im Organismus verbrannten Alkoholmengen in 
Kubikzentimetern und in Prozent der Zufuhr. 
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wiedergef. 
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j 


im ganzen | \pro Kilo Lebendgew. 
| com | % | com | % j com | % com com _ Cal. 


und 1 Stunde | 
Vom Energie-| 


Ums. durch | 
Alk. gedeckt | 


Energie-Um- 
satz prolkg 


° 
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= 
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4,88 | 37,6 7978 | 61,46} 5,006) 38,5 | 0,1043) 0,0164 — 0,0687 | 2,08 
| 
| 





4,85 35,9 8,289 | 61,4 5,211 38,6 | 0,1086, 0,0161 — 0,0675 | 2,08 


ffumsatz im Tierkérper. 
3,71 | 24,5 | 485 | 32,02) 10,29 | 67,98 | 1,029 | 0,137 =0,772 | 1,87 
4,37 | 25,77) 5,19 | 30,61]11,77 | 69,39 | 1,177 | 0,143 — 0,806 | 1,87 


0,47 | 3,28] 1,04 7,26 | 13,27 | 92,74 0,885 |0,136 —0,766 | 2,08 
2,84 | 12,65) 4,057 | 18,07] 18,393) 81,93 | 1,226 0,116 = 0,654 | 1,87 








| 
2,25 | 10,93} 2,90 | 14,00 17,69 rgd bee '0,117 = 0,659 | 1,87 


2,25 11,23] 3,15 | 15,72] 16,87 | 84,28/1,124 0,116 = 0,654 | 1,87 














Um nun festzustellen, in welchem Umfange sich die Alko- 
hole am Gesamtstoffwechsel im Tierkérper beteiligen, haben wir 
die von Zuntz') an Hunden verschiedener GréBe experimentell 
ermittelten Werte fiir den Ruhestoffwechsel zugrunde gelegt, 
und zwar fiir die ca. 6 kg schweren Hunde einen Gesamt- 
umsatz pro Kilogramm Lebendgewicht und 24 Stunden von 
50 Calorien, fiir die 8 bis 10 kg schweren Hunde einen solchen 
von 45 Calorien. 

Bei den Athylalkoholversuchen haben wir die Tiere 10 Stun- 
den (Versuche Nr. 1 und 2), bzw. 15 Stunden (Versuche Nr. 3 
bis 6) nach der Alkoholzufuhr getétet und die Kadaver auf 
Alkohol untersucht. Es stellte sich hierbei heraus, daB nach 
10 Stunden noch rund 25°/, des Athylalkohols unverbrannt in 
den Geweben vorhanden waren, nach 15 Stunden in einem Fall 

1) N. Zuntz: Einflu8 der Geschwindigkeit, der Kérpertemperatur 


und der Ubung auf den Stoffverbrauch bei Ruhe und bei Muskelarbeit. 
Arch. f. d. ges. Physiol. 95, 192 bis 208, Tabelle 8S. 202. 
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(Versuch Nr. 3) 3,3°/, und bei den iibrigen 3 Versuchen im 
Mittel rund 12°/,, so daB man aus diesen Befunden folgern 
kann, da8 nach der Zufuhr von 2 com Athylalkohol pro K6érper- 
kilogramm der gesamte Alkohol abziiglich der geringen Quantititen, 
die in Harn und Atmung zur Ausscheidung gelangen, innerhalb 
ca. 20 Stunden vollstandig im Organismus oxydiert wird. 

Nun bieten die letzten Rubriken Nr. 16 und 17 der beiden 
Tabellen besonderes Interesse insofern, als wir aus denselben 
ersehen, in welchem Umfange sich beide Alkohole am Gesamt- 
stoffwechsel beteiligen. Der Methylalkohol war hierzu nur in 
sehr untergeordnetem MaBe befahigt, derselbe nahm nimlich 
in maximo zu 3,3°/, am Stoffumsatz teil, einem Wert, der infolge 
der Ameisenséurebildung noch etwas zu hoch ist. Dagegen 
wurden bei den 10stiindigen Athylalkoholversuchen 
rund 42°/, des gesamten Stoffumsatzes durch den Athyl- 
alkohol gedeckt, bei den l5stiindigen Versuchen be- 
teiligte sich der Athylalkohol unter den Nahrstoffen 
zu rund 35°/, am Gesamtstoffwechsel. Die bei langerer 
Versuchsdauer geringere Beteiligung des Athylalkohols am Stoff- 
umsatz ist darauf zuriickzufiihren, da8 die dem Organismus 
zur Verfiigung stehende Quantitat allmahlich kleiner wird. 

Wir verfiigen iiber weitere, noch nicht publizierte kiirzere 
Athylalkoholversuche, in denen sich der Alkohol zu einem 
noch héheren Prozentsatz am Stoffwechsel beteiligt hat, als bei 
den vorliegenden 10stiindigen Versuchen. 

Zuntz') hat aus den Versuchen von Wolfers aus den 
respiratorischen Quotienten berechnet, daB sich der Athylalkohol 
zu einem sehr hohen Prozentsatz am Stoffwechsel beteiligte; 
er fand naémlich, da8 71°/, des verbrauchten Sauerstofis der 
Alkoholverbrennung diente. Dieses Ergebnis steht vollkommen 
im Einklang mit unseren Bestimmungen des im Organismus 
verbrannten Alkohols. 

Man kénnte auf Grund der soeben gemachten Darlegungen 
einwenden, daB die 48stiindigen Methylalkoholversuche nicht 
streng vergleichbar waren mit den 10 bzw. l5stiindigen Athyl- 
alkoholversuchen. Ein solcher Einwand ware nicht stichhaltig, 


1) N. Zuntz, Umsatz der Niahrstoffe in Oppenheimers Handbuch 
der Biochemie usw. 4, 1. Halfte, 8. 859, 1911. 
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denn nach 48 Stunden waren von dem verabreichten 
Methylalkohol noch rund 37°/, im Organismus vor- 
handen, nach den 10stiindigen Athylalkoholversuchen 
nur 25°/,, nach den l5dstiindigen Athylalkoholver- 
suchen nur rund 12°/,, so daB ein strenger Vergleich der 
Methylalkoholversuche mit den Athylalkoholversuchen im Gegen- 
teil dann am besten durchfiihrbar sein diirfte, wenn ebenfalls 
noch der gleiche Prozentsatz Athylalkohol, also 37°/, der Zufuhr, 
im Organismus disponibel wire, und das wiirde ungefahr 
7 bis 8 Stunden nach der Zufuhr von ca. 2 com Athylalkohol 
pro Kérperkilogramm der Fall sein, zu einer Zeit, bis zu der 
sich der Athylalkohol nach unseren Versuchen zu ungefahr 50°/, 
am Gesamtstoffwechsel beteiligt. Hiernach wiirde, bezogen auf 
den Energiegehalt, der Methylalkohol etwa nur bis zu '/,, 
im Vergleich zum Athylalkohol zur Oxydation im Tier- 
kérper herangezogen werden; aber wenn wir auch unsere 
hier mitgeteilten 10stiindigen Athylalkoholversuche mit den 
Methylalkoholversuchen vergleichen, so beteiligt sich letzterer 
doch nur zu */,, und gegeniiber den l5stiindigen Athylalkohol- 
versuchen nur zu +4/,, der fiir den Athylalkohol gefundenen 
Werte am Stoffumsatz. 


Zusammenfassung der Resultate. 


1. In 48stiindigen Respirationsversuchen wurden nach 
einer Zufuhr von 2 ccm Methylalkohol pro Kérperkilogramm 
ausgeschieden, und zwar innerhalb des 

1. Tages 15,3°/, der Zufuhr’), und zwar in der Atmung 
i. M. 13,8°/,, im Urin i. M. 1,5°/,; 

2. Tages 8,5°/, der Zufuhr'), und zwar in der Atmung 
i. M. 7,0°/,, im Urin i. M. 1,5°/, 

und insgesamt innerhalb 48 Stunden 24,3°/, der Zufuhr’*), 
und zwar in der Atmung i. M. 21,5°/,, im Urin i. M. 2,8°/,. 

Im Kadaver waren noch vorhanden . . 36,8°/, d. Zuf. 

Insgesamt wurden wiedergefunden . . 61 ,, ,, ,, 


Somit waren also innerhalb 48 Stunden 
im Tierkérper oxydiert worden. . 39 ,, ,, ,, 


1) Mittel aus 2 Versuchen. 
2) Mittel aus 3 Versuchen. 
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28 #£«W. Véltz u. W. Dietrich: Beteiligung des Methylalkohols usw. 


Pro Kérperkilogramm und Stunde wurden 0,016 ccm Methy]- 
alkohol oxydiert, entsprechend 0,068 Calorien. 

Der Methylalkohol beteiligte sich nur in sehr geringem 
Umfange am Stoffumsatz, nimlich zu rund 3°/,. 

Da von dem zugefiihrten Methylalkohol innerhalb 48 Stunden 
39°/, oxydiert, und nach dieser Zeit noch 37°/, im Kadaver 
vorhanden waren, la8t sich schlieBen, daB nach einer Zufuhr 
von 2ccm Methylalkohol pro Kérperkilogramm in einer Dosis 
die vollstaéndige Elimination desselben unter den gewahlten 
Versuchsbedingungen erst nach 3 bis 4 Tagen erfolgt sein diirfte. 
Hiernach mu8 die Aufnahme gréBerer Mengen Methylalkohol 
an einer Reihe von Tagen zu einer Anhaufung dieses Giftes 
im Organismus und zum Tode fiihren. 

Es gelingt iibrigens durch Steigerung der Atmung und 
Transpiration (Muskelarbeit, Erhéhung der Temperatur), Auf- 
nahme groBer Wassermengen und durch Diuretica die Aus- 
scheidung des Methylalkohols auBerordentlich zu beschleunigen'). 

2. Unter analogen Versuchsbedingungen fanden wir fiir 
den Athylalkohol, da8 innerhalb 10 bis 15 Stunden rund 
2 bis 4°/, der zugefiihrten Quantitét in der Atmung und 
0,4 bis 3,8°/, im Urin ausgeschieden wurden. 10 Stunden 
(2 Versuche) nach der Zufuhr waren im Kadaver noch rund 
25°/,, 15 Stunden nach der Zufuhr (4 Versuche) noch 3 bis 12°/, 
vorhanden, so da8 also nach einem Alkoholgenu8 von ca. 2 ccm 
pro Kérperkilogramm der Alkohol 20 Stunden spiter, abziiglich 
der geringen in Harn und Atmung ausgeschiedenen Mengen, 
im Organismus vollstaindig oxydiert sein diirfte. Pro Kérper- 
kilogramm und Stunde wurden bei den 10stiindigen Athylalkohol- 
versuchen 0,14 com Athylalkohol, entsprechend 0,8 Calorien, bei 
den 15stiindigen Versuchen 0,12 ccm Athylalkohol, entsprechend 
0,7 Oalorien, im tierischen Organismus oxydiert. Unter simt- 
lichen im tierischen Stoffwechsel abgebauten Nahr- 
stoffen beteiligte sich der Athylalkohol bei den 
10stiindigen Versuchen zu rund 42°/,, bei den 15stiin- 
digen zu rund 35°/,. 


1) Uber die diesbeziiglichen vr yee eames wird in Kirze 
in einer zweiten Mitteilung berichtet werden. 





Die Chlorithylkonzentration im Blute des Warm- und 
Kaltbliiters bei Eintritt der Narkose. 


Von 
Ernst Frey. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Jena.) 


(Eingegangen am 19. Februar 1912.) 


Durch die Arbeiten von Overton") wissen wir, daB bei 
Eintritt der Narkose das Plasma des Warm- und Kaltbliiters 
gleiche Mengen von Ather, bzw. von Chloroform enthalt. Wenn 
man bei der Dosierung dieser gasférmig zur Verwendung kom- 


menden Narkotika die Menge des der Einatmungsluft bei- 
gemengten Stoffes bestimmt, die grade zur Narkose erforderlich 
ist, so braucht der Warmbliiter scheinbar gréBere Mengen, weil 
sein Blut als héher temperierte Flissigkeit weniger davon lést 
als das des Kaltbliiters. Nach Overton werden Kaulquappen 
bei 17° narkotisiert, wenn die sie umgebende Luft 0,07 g Ather- 
dampf enthalt; Hunde verfallen in Narkose, wenn die Luft 
0,2 g Ather enthalt. Nun absorbiert ein bestimmtes Quantum 
Wasser bei 17° aus einer Luft mit 0,07 g Ather geradesoviel 
Ather als bei 38° aus einer Luft mit 0,2 g Ather im Liter. 
Es enthalt also das Blut bei Warm- und bei Kaltbliiter die- 
selbe Menge Ather, wenn die Narkose eintritt. Ganz ahnlich 
liegen die Dinge bei Chloroform. Die zur Narkose nétige Menge 
Ather betrigt 0,3°/,, vom Chloroform sind 0,027°/, im Blut- 
plasma erforderlich. 

Beim Studium der Chlorithylnarkose, das Kénig auf 
Veranlassung von Kionka vornahm, stellte sich heraus, daB 


1) Overton, Studien iiber die Narkose. Jena 1901, S. 90. 
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auch von diesem narkotisch wirkenden Gase der Warmbliiter 
héhere Prozente in der Inspirationsluft zur Narkose nétig hat 
als der Kaltbliiter. Wenn es sich dabei um Verschiedenheiten 
der chemischen Organisation handelte, die diese verschiedene 
Empfindlichkeit bedingte, so wiirde man den Unterschied gerade 
in entgegengesetzter Richtung vermuten, indem das héher 
organisierte Tier auch die gréBere Empfindlichkeit gegen das 
Gift aufwiese, etwa wie gegen Morphin. Da sich aber hier bei 
der Chloraéthylnarkose Unterschiede zwischen Warm- und Kalt- 
bliiter zeigten, die denen bei der Ather- und Chloroformnarkose 
dem Sinne nach gleich liefen, so lag die Vermutung nahe, da8 
auch hier die physikalischen Bedingungen der Léslichkeit bei 
verschiedenen Temperaturen der Grund fiir die verschiedenen 
zur Narkose nétigen Mengen des Gases sind. 

Es soll also im folgenden die Frage experimentell gepriift 
werden, ob die verschiedene Léslichkeit bei wechselnder Tem- 
peratur die Unterschiede der narkotisch wirksamen Dosen bei 
Warm- und Kaltbliiter erklirt. Dazu war erstens ein méglichst 
genaues Bestimmen der narkotischen Grenzdosis bei Warm- 
und Kaltbliiter nétig, sodann die Ermittlung der Absorption 
von Chloraéthyl durch Wasser bei den in Betracht kommen- 
den Temperaturen; denn quantitative Angaben iiber die Lés- 
lichkeit des Chloraithyls in Wasser habe ich nicht finden 
kénnen. 

Zur Ermittlung der narkotischen Dosis ging ich so vor, 
daB ich Frésche oder Mause in eine groBe Glasflasche brachte, 
in die ich Chlorathylgas hineindriickte. Dabei war die Offnung 
der Flasche nach unten gerichtet, der Stopfen derselben mit 
Hg iiberschichtet, damit jede Beriihrung des Gases mit Gummi 
oder Kork vermieden wurde; denn, wie wir spater sehen werden, 
nimmt Gummi nicht unbetrachtliche Mengen Chlorithyl auf; 
ebenso war der Abschlu8 in der zufiihrenden Glasréhre mit 
Hg gesichert. Diese ging dabei bis oben zum Boden der Flasche, 
damit sich Gas’) und Luft gut mischen. Die Korrektur des 
geringen Uberdruckes wird spiater erfolgen. Das Gas lieferte 
eine Bombe, der Gasstrom verdringte Hg in einer Biirette 
oder Pipette; darauf wurde das Gas unter Atmosphirendruck 


1) Chloraithylgas ist schwerer als Luft. 
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gemessen und in die Flasche gedriickt. Fiir die kurzen Zeiten 
war der Sauerstoffvorrat fiir die Tiere ausreichend. 

Frésche werden bei 1,5°/, Chloraithylgas der Luft etwas 
ruhiger, atmen aber noch und machen bei unbequemen Lagen 
Bewegungen. Bei 1,8°/, dagegen bleiben sie in jeder Lage 
und nach Herausnahme aus der Flasche sind sie auf Kneifen 
reaktionslos. Danach liegt die narkotisierende Dosis fiir den 
Frosch bei 1,8°/,. 

Mause werden bei 3°/, torkelig, schlafen auch zeitweise, 
sind aber durch Schlagen an die Flasche erweckbar und richten 
sich auf, laufen auch dann noch herum. Bei 3,6°/, bleiben 
sie in jeder Lage und reagieren in keiner Weise auf auBere 
Reize. Die narkotisierende Dosis fiir die Maus betragt also 3,6°/,. 

Diese Dosen beziehen sich auf einen Druck, der beim 
Frosch um 1,8, beim Kaninchen um 3°/, héher liegt als der 
Atmospharendruck. Sie stimmen mit den Ermittlungen von 
Kénig iiberein; er fand fiir den Frosch 1,85°/,, fiir das Ka- 
ninchen 3 bis 4°/, als narkotisierende Dosis, und zwar mit 
einer anderen Methode, die langdauernde Versuche gestattete. 
Dabei treten krampfhafte Bewegungen an der Grenze der Nar- 
kose auf’). 

Zur Bestimmung der Absorption des Chlorathylgases in 
Wasser ging ich so vor, daB ich in einer Flasche Chlorathylgas 
mit Wasserdampf siattigte und dann frisches Wasser in die 
Flasche hineinfiillte, dann wurde aus dem Zuwachs oder Ver- 
lust nach dem Schiitteln das Volumen bestimmt, das von dem 
Wasser aufgenommen worden war. Zur Ablesung des Volumens 
war der untere Teil der Flasche mit Hg gefiillt, das durch 
einen Gummischlauch mit einer Biirette in Verbindung stand; 
es wurde dann auf Niveaugleichheit eingestellt, abgelesen, darauf 
das Wasser hineingedriickt, umgeschiittelt und wieder bei der 
jetzigen Niveaugleichheit abgelesen. War der Stand des Hg- 
Meniskus in der Biirette vor und nach Einfiillen des Wassers 
gleich, so hatte das Wasser so viel Gas aufgenommen, als sein 
eigenes Volumen betrug. MuBte man die Biirette heben, damit 
Niveaugleichheit eintrat, so hatte das zugegebene Wasser mehr Gas 


1) Overton (S. 104) sah bei Froschlarven ebenfalls Bewegungen 
beim Beginn der Narkose, was die Feststellung der Grenzdosis erschwert. 
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absorbiert, als sein Volumen betrug usw. Dabei kam eine Flasche 
mit zwei Offnungen oben und einer am Boden zur Verwendung; 
die untere stand in Verbindung mit der Biirette, eine der 
oberen mit einer Capillare, die auf den Boden reichte und zum 
Zufiillen des Wassers diente, die andere trug ein Thermometer. 
Die Dichtungen besorgten Gummistopfen, eingefiillt wurden 
nahezu 100 ccm Wasser. Da es sich herausstellte, daB die 
Gummistopfen Chloraéthylgas absorbieren, wurde zur Sicher- 
stellung dieser Messungen noch eine andere Reihe von Be- 
stimmungen angestellt, wo jede Gummidichtung vermieden 
wurde, und zwar mit Hilfe einer Waschflasche, deren Zuleitungen 
eingeschmolzen waren und immer von Hg ausgefiillt waren. Das 
Zugeben von Wasser konnte dabei nur mit einer Rekordspritze 
durch einen Einstich in den Schlauch geschehen und daher 
wurden jeweils nur 10 com Wasser zugefiillt, auch fehlte die 
Kontrolle eines Thermometers im Innern des GefaSes. Aber 
die Messungen zeigen, daB die auf die erste Weise angestellten 
Bestimmungen innerhalb der Abweichungen, die sie selbst unter- 
einander aufweisen, richtig sind; offenbar trat eine Anderung 
der Absorption der Gummistopfen, nachdem sie schon langere 
Zeit mit dem Gas unter denselben Bedingungen in Beriihrung 
standen, in der kurzen Zeit der Messung nicht mehr ein. Auf- 
merksam wurde ich auf diese Absorption des Gummis, als 
einmal ein Gasvolumen in einer Biirette, unten durch Hg ab- 
geschlossen, iiber Nacht stand, es war am andern Tage ver- 
schwunden, und zwar betrug der Druckunterschied, gegen den 
es absorbiert war, 20 com Hg. Ich gebe nun die Absorptions- 
versuche in Tabellenform wieder, fiir unsere Zwecke ist die 
dabei erreichte Genauigkeit ausreichend. Bei héherer Temperatur 
wurde der ganze Apparat in Wasser der entsprechenden Tem- 
peratur versenkt. 

Dabei ist zu bemerken, da8 unter Léslichkeit nach Ostwald 
die Menge Gas verstanden wurde, die 1 cem Wasser aufnimmt, 
das Volumen des Gases auf diese jeweilige Temperatur bezogen. 
Der Druck ist dabei gleichgiiltig, da die Absorption mit dem 
Druck wachst, das Volumen des Gases aber dafiir in dem gleichen 
MaBe abnimmt; ebenso fallt die Reduktion auf Trockenheit weg, 
da die Wasserdampftension nur den Druck beeinfluBt, der gleich- 
giiltig ist. Drickt man die Lislichkeit als Absorptionskoeffizient 
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nach Bunsen aus, so hat man das aufgenommene Volumen 
des Gases auf 0° zu berechnen, der Barometerdruck sowie die 
Dampfspannung des Wassers kann unberiicksichtigt bleiben, da 
sich beide Werte wieder herausheben, wenn man berechnet, 
wieviel von dem Gas — das Volumen aber jetzt auf 0° und 
760 mm umgerechnet — 1 com Wasser aufnimmt, wenn das 
Gas selbst einen Druck von 760 mm ausiiben wiirde. Aus dem 
Absorptionskoeffizienten folgt dann der Prozentgehalt in Gramm. 
Die Verhialtnisse der Berechnung gestalten sich also einfacher 
als bei dem Vergleich der Léslichkeit von Ather oder Chloro- 
form bei verschiedenen Temperaturen, da dort die wechselnden 
Dampfspannungen der Fliissigkeiten zu beriicksichtigen sind. 
Hier aber handelt es sich um ein Gas, denn Chlorathyl siedet 
schon bei 12,5°. 


Die Absorption von Chlorathylgas in Wasser bei ver- 
schiedener Temperatur. 











Léslichkeit | Absorptions- 

Abs. Gas | 41,5 nach koeff. nach = g in 
V bei ¢° | 100 com| ,O8twald: | Bunsen: 1 com 100 ccm 
bmm | 1 com abs. abs. bei760mm_ == °/, 

V bei t? | V bei 0° 











2124 | 217,7 | 2,177 | 2,049 | 0,5854 
97,2 212,8 | 2189 | 2,189 2,061 0,5819 
97,2 213,9 | | 2,202 2,065 0,5887 
97,2 | 212.9 | 2,190 | 2,052 0,5869 
97,2 214,65 | | 2,206 2,069 | 0,5912 
98,0 215,5 2,052 | 0.5869 
97,2 | 211,0 | 2,023 0,5780 


97.2 | 1648 | | 1,604 0,4583 
97,2 | 159,5 | | 1,507 0,4306 


97,6 | 137,6 | (1,269 0,3626 
97,2 145.5 | 1,348 | 0,3853 
972 | 1282 bei 1,187 =| 0,3392 
97,2 | 1298 | 1,208 0,3436 


93,4 | 101,8 | 00,9557 0,2730 
97,2 99,3 1 | | 08960 0.2560 
97,2 | 98,0 | 0,8671 | 0,2477 
98,5 | 103,7 | —- 0,9233 0,2638 
97,2 | 1033 0,9320 0,2602 
97,2 | 93,0 | | 0,8390 0,2397 
97,2 | 117.6 | 1,059 | 0,3025 
97,2 104,8 | 107,8  0,9439 ~—|_—:0,2697 
97,5 | 96,7 | 99,1 0,8677 | 0,2479 
Biochemische Zeitschrift Band 40. 3 











E. Frey: 


(Fortsetzung vorhergehender Tabelle.) 





nach koeff. nach |= g in 


| Ostwald: | Bunsen: Il ccm | 100 ccm 


Léslichkeit | Absorptions- | 


°e™! 1 com abs. jabs. bei 760mm! = °/, 
V beit? | V bei 0% | 





(Unter Vermeidung von Gummi bestimmt.) 


10,0 21,3 | 2130 | 2,13 1,984 
10,0 20,8 | 2080 | 2,08 1,938 
10,0 21,0 210,0 2,10 1,956 
10,0 20,4 204,0 2,04 1,902 
10,0 20,9 209,0 2,09 1,947 
10.0 20,3 | 203,0 2,03 1,891 
10,0 21,0 | 2100 , 2,10 1,9565 
10,0 21,6 | 216,0 2,16 2,012 
10,0 21,4 | 214,0 2,14 1,994 
10,0 22,6 | 226,0 2,26 2,105 
10,0 20,7. | 207,0 2,07 1,9285 
10,0 19,4 | 1940 | 1,94 1,807 


10,0 11,9 | 1190 | 1,19 1,038 
10,0 11,0 110,0 | 1,10 0,9592 
10,0 Lh pe? Ree & 1,020 
10,0 11,4 114,0 1,14 0,9941 
40,0 10,0 11,7 117,0 1,17 1,020 
40,0 10.0 | 10,7 | 107,0 1,07 0,9330 
40,0 10,0 | 11,1 | 111,0 1,11 0,9679 


| 














Es lést also Wasser bei der Temperatur des Warmbliiters 
so viel Kubikzentimeter Chlorathylgas, als sein eigenes Volumen 
betrigt, waihrend bei Zimmertemperatur ein Quantum Wasser 
das doppelt so groBe Quantum Gas aufnimmt. Durch Steigerung 
der Temperatur von der Zimmerwirme bis auf die des Warm- 
bliiters wird demnach die Aufnahmefahigkeit des Wassers fiir 
Chlorathylgas auf die Halfte herabgesetzt. In Gewichtsprozenten 
ausgedriickt, betrigt die Léslichkeit des Chlorathyls in Wasser 
bei Zimmertemperatur 0,5679°/,, bei der Temperatur des Warm- 
bliiters 0,2709°/,, wenn ich den Durchschnitt aus den Be- 
stimmungen zugrunde lege. Diese Prozentzahlen gelten fiir den 
Druck von 760 mm, d. h. fiir den Fall, da8 der Partialdruck 
des Chlorithyls eine Atmosphire betragt. Wird der Atmospharen- 
druck nur zum Teil von Chloraithyl, zum anderen Teil von Luft 
gebildet, wie in den Narkoseversuchen, so nimmt das Wasser 
dementsprechend weniger auf, proportional dem Partialdruck 
oder dem Prozentgehalt der Luft. Da aber die Tiere wahrend 
der Narkose nicht unter Atmosphiarendruck standen, sondern 
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unter einem etwas héheren Druck, so lést sich noch etwas 
mehr Gas, und zwar soviel mehr, als der Druckzuwachs betragt, 
also soviel Prozent mehr, als ich Gas in die Flasche hinein- 
driickte, d.h. beim Frosch 1,8; bei der Maus 3,6°/,. 

Wir kénnen nun den Prozentgehalt an Narkotikum im 
Plasma der Tiere berechnen, da uns die narkotisierende Dosis 
einerseits, die Léslichkeit andererseits bekannt ist). 

Fiir den Frosch betrug die narkotisierende Dosis 1,8°/, 
Chlorathylgas in der umgebenden Luft. Bei Zimmertemperatur 
betragt die Aufnahmefahigkeit des Wassers fiir Chlorathyl 
0,5679°/,, wenn das Gas den ganzen Atmosphirendruck repra- 
sentiert. Es lést sich also bei nur 1,8°/, Chlorathyl der Luft 
in dem mit ihr in Beriihrung stehenden Wasser 0,01022°/, ; 
nun herrschte in den Narkoseversuchen ein um 1,8°/, erhéhter 
Atmospharendruck, es kommt also noch 1,8°/, hinzu, d. h. unter 
diesen Bedingungen lést sich 0,01040°/, Chlorathyl in Wasser. 
Demnach enthalt das Blutplasma des Frosches, wenn er in 
Narkose verfallt, 0,01040°/, Chloraithyl. (Da eme Luft mit 
1,5°/, Chloréthyl noch nicht geniigt, um den Frosch zu nar- 
kotisieren, so reicht ein Prozentgehalt von 0,00863°/, Chlor- 
aithyl im Plasma des Frosches noch nicht aus, den Kaltbliiter 
zu betauben.) 

Eine Maus verfallt in Narkose, wenn die Luft 3,6°/, Chlor- 
aithyl enthalt. Da die Léslichkeit des Gases bei der Blut- 
temperatur der Maus 0,2709°/, betrigt, enthalt ihr Blutplasma 
bei Eintritt der Narkose 0,01010°/, Chlorithyl. (Dagegen ge- 
niigen 0,00836°/, Chloréthyl im Plasma der Maus noch nicht, 
das Tier in Narkose zu versetzen; denn es wurde bei einem 
Prozentgehalt der Luft von 3°/, Chloréthyl noch nicht nar- 
kotisiert.) 

Bei Eintritt der Narkose betraigt also der Chlorathylgehalt 
des Blutplasmas bei dem Frosch 0,0104°/,, bei der Maus 
0,0101°/,, d. h. Warm- und Kaltbliiter verfallen in Narkose, 
wenn ihr Plasma die gleichen Mengen Chlorathyl enthalt. 


1) Overton gibt fiir Kaulquappen 1:3000 bis 4000 Wasser an. 
Camus und Nicloux (Journ. de physiol. et de pathol. génér. 10, zit. 
nach Ma'ys Jahrb. 1910) fanden im Gesamtblut des Hundes 0,025°/,, 
als der Lidreflex erloschen war. 





Uber das Verhalten des Atropins im Organismus 
des Kaninchens. 


Nach von Dr. phil. G. Fickewirth angestellten Versuchen 
mitgeteilt von A. Heffter. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Berlin.) 
(Eingegangen am 21. Februar 1912.) 


Die Untersuchungen, iiber die nachstehend berichtet wird, 
sind seit etwa 3 Jahren abgeschlossen. AuBere Griinde haben 
ihre Mitteilung bis jetzt verzégert. Sie wurden veranlaBt durch 
die auffallende Angabe Dragendorffs'), da8 bei einem 
Kaninchen, das 10 Tage lang je 0,06 Atropin erhalten hatte, 


sich im Muskelfleisch ,,ein sehr reichlicher Gehalt an Atropin‘ 
vorfand. Dieser ohne Analogon dastehende Befund der Speiche- 
rung eines Alkaloids in der Muskulatur forderte um so mehr 
zur Nachpriifung auf, als in der forensischen Literatur eine 
Vergiftung durch atropinhaltiges Kaninchenfleisch*) eine gewisse 
Rolle spielt. Zugleich sollte auch die Ausscheidung des Atropins 
aus dem Organismus einer Untersuchung unterzogen werden, 
da die Ansichten dariiber, ob das Alkaloid vollstandig oder 
nur zu einem Teil im Harn wieder erscheint, recht geteilt sind. 
Die Untersuchungen von Wiechowski'*) haben gezeigt, daB 
Hunde etwa '/, des eingefiihrten Atropins innerhalb 48 Stunden 
im Harn ausscheiden*). Die von diesem Autor angewandte 


1) Pharmaz. Zeitschr. fiir RuBland 1866, S. 92. 

2) Dittrich, Handbuch der Arztl. Sachverstaindigentitigkeit 7, 
2. Halfte, S. 602. 

8) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmokol. 46, 155. 

*) Vor kurzem hat auch Cloétta (Arch. f. experim. Pathol. u. 
Pharmakol. 64, 427, 1911), von anderen Gesichtspunkten ausgehend, die 
Ausscheidung des Atropins bei Kaninchen und Katzen untersucht. 
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Methode erlaubte nicht, festzustellen, ob die dadurch bestimmte 
Basenmenge reines Atropin war oder ob daneben noch andere 
Basen vorhanden waren. Die Anwesenheit des ersteren wurde 
durch die Vitalische Reaktion und die Wirkung auf das 
muskarinisierte Froschherz festgestellt. Auf Tropin wurde der 
Harn erfolglos untersucht. 

Bei unseren Untersuchungen bemiihten wir uns, ein Ver- 
fahren einzuschlagen, bei dem ein Erhitzen der atropinhaltigen 
Fliissigkeiten bei alkalischer oder saurer Reaktion wegen der 
leichten Zersetzlichkeit des Alkaloids méglichst vermieden wurde 
und bedienten uns daher der folgenden quantitativen Methode. 

Die zur Untersuchung gelangenden Organe werden fein 
zerhackt und zerrieben, dann in der Kalte mehrmals mit 
absolutem Alkohol ausgezogen und ausgepreBt. Die vereinigten 
Extrakte dampft man im Vakuum ein und nimmt den Riick- 
stand wiederum mit absolutem Alkohol auf. Die filtrierte 
Lésung wird im Vakuum vom Alkohol befreit und der Riick- 
stand mit schwach schwefelséurehaltigem Wasser ausgezogen. 
Nach dem Filtrieren macht man mit Natriumcarbonat alkalisch 
und verfahrt weiter, wie unten beim Harn heschrieben ist. 

Zur Bestimmung des Atropins im Blut verriihrt man es 
mit etwa 3 Raumteilen absolutem Alkohol, preBt den aus- 
geschiedenen Niederschlag ab und zieht den Riickstand wieder- 
holt mit Alkohol aus. 

Der méglichst frisch entleerte Harn wird mit Natrium- 
carbonat alkalisch gemacht und im Kutscherschen Extraktions- 
apparat so lange mit Ather behandelt, als die tiber dem Harn 
stehende Atherschicht noch Alkaloidreaktion gibt. Hierzu ist 
ein mehrtiagiges Extrahieren erforderlich. Nach Beendigung 
der Extraktion wird die atherische Lésung durch ein trockenes 
Filter in einen MeBkolben gegossen und Gefé8 und Filter mit 
Ather einige Male nachgespiilt. Dann fillt man bis zur Marke 
auf. Zur quantitativen Bestimmung benutzt man einen ab- 
gemessenen Teil (etwa */,) der atherischen Lésung. Von der 
abgemessenen Menge destilliert man, um das im Ather geléste 
Ammoniak zu entfernen, etwa die Halfte ab. Der Riickstand 
wird in einem Scheidetrichter mit 25 bis 50 ccm "/,,,-Salzséure 
kriftig durchgeschiittelt und letztere nach dem Absetzen in 
eine Stépselflasche gebracht. Die atherische Lésung wischt 
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man noch 3mal mit einigen Kubikzentimetern destilliertem 
Wasser nach, die man ebenfalls in die Stépselflasche flieBen 
la4Bt. Nachdem man die saure Flissigkeit mit einer etwa 1 cm 
hohen Atherschicht bedeckt und einige Tropfen atherische Jod- 
eosinlésung zugefiigt hat, titriert man die iiberschiissige Salz- 
siure mit */,,.-Natronlauge zuriick. 1 cem gebundener */,,,- 
Salzsiure entspricht 2,89 mg Atropin. 

Die Brauchbarkeit der Methode wurde auf verschiedene 
Weise erprobt. Zunichst wurde durch mehrere Versuche fest- 
gestellt, daB normaler Kaninchenharn, in der beschriebenen 
Weise mit Ather behandelt, wesentliche Mengen basischer 
Substanzen an diesen nicht abgibt. 

Atherisches Extrakt aus 100 ccm Harn verbrauchte: 


a) 0,23 ccm "/,,,.-Salzsiure 
b) 0,21 _,, r 


Ferner zeigten Kontrollbestimmungen an normalem Ka- 
ninchenharn, der mit gewogenen Atropinmengen versetzt war, 
daB die Methode hinlanglich genaue Resultate lieferte. 


Zugesetztes Gefundenes 
Harnmenge Atropin Atropin in Pros. 
£ x 
250 0,0411 0,0398 95,4 
250 0,0411 0,0410 99,7 
250 0,0411 0.0424 103,1 
250 0,0411 0,0403 98,0 


Im Mittel wurden demnach von dem im Harn gelésten 
Atropin wiedergefunden 99°/,, so daB das Verfahren als brauch- 
bar zu bezeichnen ist. 


A. Wird Atropin im Organismus gespeichert? 


Zur Priifung der obenerwihnten Angabe Dragendorffs 
haben wir vier Kaninchen laingere Zeit mit Atropinsulfat ge- 
fiittert. 24 Stunden nach der letzten Gabe wurden die Tiere 
durch Verbluten getétet. 4 

Versuch 1. Kaninchen 1870 g. Erhielt am 29. und 
30. X. 07 je 0,05, 31. X. bis 7. XI. je 0,1, 8. bis 11. XI. je 0,27 





Verhalten des Atropins im Organismus des Kaninchens, 39 


Atropinsulfat, im ganzen 1,88 Atropinsulfat = 1,57 freie Base. 
Gewichtsverlust wahrend des Versuches 120 g. Getétet am 
12. XI. 07. 

60 g Blut: Quantitativ nicht bestimmbare Spuren von 
Atropin (durch die Vitalische Reaktion und die Pupillenreaktion 
am Katzenauge) nachgewiesen. 

56 g Leber: Befund wie beim Blut. 

87 g Muskeln: Atropin nicht nachweisbar. 

Versuch 2. Kaninchen 1940 g. Fiitterung wie in Versuch 1. 
Gewichtsabnahme 160g. Getétet am 12. XI. 07. 

56 g Blut: Nur qualitativ bestimmbare Spuren von Atropin. 

44 g Leber: gleicher Befund. 

123 g Muskeln: Atropin nicht nachweisbar. 

Versuch 3. Kaninchen 3530 g. Erhielt am 9. XII. 07 0,25, 
10. bis 20. XII. je 0,2, also total 2,45 Atropinsulfat — 2,04 freie 
Base. Gewichtsabnahme 480g. Getétet am 21. XII. 07. 

93 g Blut: Nur qualitativ nachweisbare Spuren von Atropin. 

74g Leber: Atropin nicht nachweisbar. 

214g Muskeln: Atropin nicht nachweisbar. 

Versuch 4. Kaninchen 3355 g. Erhielt am 7. I. 08 0,814, 
am 8. und 9. I. 0,1217, am 10. und 11. I. 0,1623, am 12. I. 0,1217, 
am 13. I. 0,1623, am 14. und 15. I. je 0,2029, am 16. I. 0,2435, 
am 17. I. 0,2841, am 18. I. 0,3362, am 19. I. 0,4203, am 20. I. 
0,6304, am 21. I. 0,5043, also im ganzen 3,7580 Atropin- 
sulfat — 3,1296 freie Base. Gewichtsverlust 335 g. Getdtet 
am 22. I. 08. 


84 g Blut: Nur qualitativ nachweisbare Spuren von Atropin. 
62 g Leber: Gleicher Befund. 
217 g Muskeln: Atropin nicht nachweisbar. 


In diesem Versuche wurde auch in der Niere das Alkaloid 


qualitativ nachgewiesen. 

Wir haben also bei unseren Versuchen die Angabe Dragen- 
dorffs, da8 sich bei mehrere Tage hindurch mit Atropin ge- 
fiitterten Kaninchen das Alkaloid im Muskelfleisch in erheblichen 
Mengen vorfindet, nicht bestétigen kénnen. Obwohl unsere 
Tiere die 3 bis 6fache Menge des von Dragendorff verfiitterten 
Atropins erhielten, erwiesen sich die Muskeln in allen Versuchen 
voéllig frei von Atropin. 
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Was die Leber anlangt, so ist wiederholt z. B. von 
Vamossy') behauptet worden, daB in diesem Organ eine 
Speicherung des Atropins stattfindet. Der genannte Forscher 
hat relativ kurze Zeit nach der Vergiftung (60 bis 120 Minuten) 
die Tiere getétet. Jussewitsch*), der erst 6 bis 7 Stunden 
nachher die Leber nach griindlicher Durchspiilung entnahm, 
fand sie ganz oder fast ganz frei von Atropin und gelangt zu 
dem Schlusse, daB das Alkaloid nicht im Lebergewebe selbst, 
sondern in dem darin enthaltenen Blute vorhanden sei. Diese 
Ansicht halten wir auf Grund eines in der nachfolgenden Mit- 
teilung beschriebenen Versuches nicht fiir zutreffend und glauben, 
da8 bei starker Uberschwemmung des Blutes mit Atropin sicher 
das Alkalcid in das Lebergewebe iibertritt, aber nur voriiber- 
gehend, wie die folgende Darlegung zeigt. Trotz einer Atropin- 
zufuhr, die diejenige in den Versuchen der genannten Forscher 
um das Mehrfache iiberschritt, haben wir niemals quantitativ 
bestimmbare Mengen in der Leber auffinden kénnen. Ja in 
dem Versuch 3 war nach Verfiitterung von 2,45 Atropinsulfat 
iiberhaupt kein Alkaloid in der Leber nachweisbar. Unsere 
Versuche bestitigen somit vollstindig die Angabe von Cloétta’), 
der bei chronischer subcutaner Darreichung nur Spuren von 
Atropin in der Leber auffinden konnte. Es ist zu betonen, daB 
bei unserer Versuchsanordnung mit stomachaler Darreichung des 
Alkaloids die Gelegenheit fiir die Speicherung in der Leber 
wesentlich giinstiger war. 

Im Blute haben wir in Ubereinstimmung mit Dragen- 
dorff, Jussewitsch und Cloétta immer Atropin nachweisen 
kénnen, allerdings auch nur in sehr geringen Mengen. 


B. Die Ausscheidung des Atropins im Harn. 


Die Ausscheidungsverhialtnisse des Atropins im Harn sind 
bei dem Kaninchen des Versuchs 4 eingehend verfolgt worden. 
Bei der spirlichen Harnsekretion, die das Tier zeigte, konnte 
der Harn nicht taglich untersucht werden. Uber den Verlauf 
der Ausscheidung gibt folgende Tabelle Auskunft. 


1) Arch. intern. de pharmacodyn. 13, 155, 1904. 
2) Verhdl. d. phys.-med. Ges. zu Wiirzburg 20, 1886. 
8) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 64, 427, 1911. 
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Versuch 4 (Ausscheidung). 


Das Kaninchen wog am Beginne des Versuches 3335 g und 
verlor wahrend des Versuches 335 g an Gewicht. 












Verfiitterte Menge Im Harn wieder- 






Tag Atropinsulfat auf gefundene Menge 
Atropin berechnet Atropin 
1 0,0676 nur qualitativ nachweisbar : 
2 pee | 
3 0,1014 ened | 
4 0,1352 0,0218 : 
5 0,1352 
6 0,1014 0,1090 
7 0,1352 
8 aeons : 
9 0,1690 = 
10 0,2028 0,0865 
ll 0,2366 0,2362 






0,9285 















1,4667 
== 46,87°/, der eingefiihrten 
Menge. 








Das Tier hat demnach bis zu 24 Stunden nach der letzten 
Atropingabe, als es getétet wurde, 46,87°/,, also fast die Hilfte 
des eingefiihrten Alkaloids im Harn ausgeschieden. Damit war 
die Ausscheidung sicher noch nicht beendet. Wie andere Ver- 
suche gelehrt haben, lassen sich noch bis zu 8 Tagen nach 
der letzten Zufuhr durch Atherextraktion Spuren von Alkaloid 
(durch Kaliumquecksilberjodid nachweisbar) dem Harn entziehen. 
Indessen diirften diese quantitativ nicht bestimmbaren Mengen 
das oben erhaltene Resultat kaum wesentlich andern. 









Dieser Versuch lehrt also, daS der Kaninchenorganismus 
ebenso wie der des Hundes einen Teil des eingefiihrten Giftes 
zu zerstéren vermag. Durch Untersuchung des Kotes, der 
immer atropinfrei gefunden wurde, haben wir uns davon iiber- 
zeugt, daB auf diesem Wege kein Atropin den K6rper ver- 
lassen hat. 
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Unsere quantitative Methode gab nur dariiber Auskunft, 
daB im Harn eine gewisse Menge in Ather léslicher Basen ent- 
halten war. Die Anwesenheit von Atropin wurde durch den 
positiven Ausfall der mit dem Atherextrakt angestellten Vitali - 
schen Reaktion und dessen Wirkung auf die Katzenpupille 
festgestellt. Es war aber noch zu untersuchen, ob nicht neben 
dem Atropin etwa Spaltungs- oder Umwandlungsprodukte im 
Harn vorhanden waren. Zu dieser Untersuchung, die sich sehr 
miihsam und langwierig gestaltete, dienten zunichst die zur 
quantitativen Bestimmung nicht verwendeten Teile der athe- 
rischen Harnextrakte des Versuches 4. AuSerdem wurden zur 
Gewinnung weiteren Untersuchungsmaterials noch eine Anzahl 
von Kaninchen teils mit Atropin gefiittert, teils subcutan da- 
mit gespritzt. 

Die Verarbeitung der atherischen Fliissigkeit geschah in 
der Weise, da8 zuniachst der Ather abdestilliert und der Riick- 
stand in sehr verdiinnter Siure gelést wurde. Die mit Natrium- 
carbonat alkalisch gemachte Lésung wurde neuerdings mit Ather 
behandelt, der Ather verjagt und der Riickstand mit wenig 
verdiinnter Salzsiure aufgenommen. Diese Lésung schied auf 
Zusatz von Goldchlorid einen braungelben, teils amorphen, teils 
krystallinischen Niederschlag A ab. Die davon abgetrennte 
Mutterlauge B wurde im Vakuumexsiccator weiter konzen- 
triert. 
Der Niederschlag A konnte durch Behandeln mit kaltem 
Wasser nur teilweise in Lésung gebracht werden; ein amorphes 
braunes Goldsalz blieb ungelést. Aus der heiBen Lésung schieden 
sich teils dlige, allmahlich zu Krystalldrusen erstarrende Tropfen 
ab, teils traten tafelférmige Krystalle auf. Die Trennung dieser 
beiden Goldsalze gelang durch fraktionierte Krystallisation nur 
schwierig und war mit groBen Verlusten verbunden. Die sich 
aus einer heiBen Lésung zuerst ausscheidenden Krystalltafeln 
konnten durch wiederholtes Umkrystallisieren ganz rein von 
fremden Beimengungen erhalten werden. Durch ihren Schmelz- 
punkt (156°) und die Bestimmung des Goldgehaltes wurden 
sie als Hyoscyaminchloroaurat erkannt, dessen Schmelz- 
punkt Ladenburg') zu 159 bis 160° angibt. 


1) Liebigs Annal. 206, 282. 
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0,0835 Substanz lieferten 0,0261 Au. 


Berechnet fiir One N. ameee 31,26°/, Au. 
Gulie@e ec’. ca teen. oR eae 


Der uns zuerst sehr iiberraschende Befund des Hyoscyamins 
im Harn fand darin seine Aufklarung, da8 wir in dem ver- 
fiitterten Atropinsulfat (Merck) durch Polarisation und durch 
Darstellung des Goldsalzes ebenfalls Hyoscyamin nachweisen 
konnten. Schon 1899 hat Hesse’) auf den Hyoscyamingehalt 
des offizinellen Atropins hingewiesen. 

Wahrend die Reinigung dieser Goldverbindung, wenn auch 
mit einiger Miihe, zum Ziele fiihrte, konnten die aus den 
Mutterlaugen erhaltenen Krystalle nicht in einer zur Analyse 
hinreichenden Menge frei von Beimengungen erhalten werden. 
Durch vielfaches Umkrystallisieren erhielten wir wenigstens so 
viel, als zur Schmelzpunktbestimmung hinreichte. Das eigen- 
tiimliche Verhalten, sich aus den Lésungen in allmahlich kry- 
stallinisch erstarrenden dligen Tropfen auszuscheiden, hatte es 
schon wahrscheinlich gemacht, da8 in diesen Krystallen Atropin- 
chloroaurat vorlag. Der bei 136° gefundene Schmelzpunkt 
bestatigte diese Vermutung. Hesse hat ihn fiir das Atropin- 
goldsalz bei 136 bis 138° angegeben. 

Das in heiBem Wasser nicht lésliche amorphe, harzartige 
Goldsalz konnte auf keine Weise zur Krystallisation gebracht 
werden. Es wurde daher mit Schwefelwasserstoff zerlegt. Nach 
dem Abfiltrieren des Goldsulfids und Eindampfen der Lésungen 
hinterblieb ein sehr leicht lésliches krystallinisches Hydrochlorid, 
das bei 230 bis 240° schmolz. Da es nur in geringen Mengen 
erhalten wurde, konnte eine Analyse nicht vorgenommen werden. 
Goldchlorid gab eine amorphe Fallung, mit Platinchlorid wurde 
eine gut krystallisierende, bei 200° schmelzende Verbindung 
erhalten. Atropin lag in dieser unbekannten Base sicher nicht 
vor, obwohl das Hydrochlorid die Vitalische Reaktion gab. 
Einer Katze ins Auge gebracht, wirkte die Base mydriatisch 
und erzeugte starken SpeichelfiuB. 

Die Mutterlauge B schied bei weiterem Einengen im Ex- 
siccator zunichst noch Krystalle ab, die unterm Mikroskop das 
Aussehen der Hyoscyamin- und Atropinchloroaurate zeigten. 


1) Liebigs Anna]. 309, 76. 
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Bei weiterer Konzentration traten dann neue Krystallformen 

auf, farnkrautartige Gebilde, die offenbar einem anderen Gold- 

salz angehérten. Es gelang, eine zur Analyse hinreichende 

Menge zu sammeln, die durch Umkrystallisieren aus heiSem 

Wasser schlieBlich in gut ausgebildeten derben Krystallen er- 

halten wurden. Diese Goldverbindung schmolz bei 212°. 
0,0977 Substanz lieferten 0,0397 Au. 


Berechnet fiir C,H,,ON.HAuCl, 40,98°/, Au. 
Gefunden ......... 40,649, Au. 


Der Goldgehalt wie der Schmelzpunkt zeigen, daB das 
Chloroaurat des Tropins vorliegt, das nach E. Schmidt’) 
bei 210 bis 212° schmilzt. 

Etwas bequemer kann man, wie wir spiter fanden, diese 
Alkaloide aus dem Harn durch fraktionierte Extraktion erhalten. 
In der ersten Atherfraktion durch 6 bis 8stiindiges Behandeln 
des Atropinharns erhalten, sind die im Ather leichter léslichen 
Basen Atropin, Hyoscyamin und Tropin enthalten, die wiederum 
durch Auskrystallisieren der Goldsalze getrennt werden. Die 
weitere Atherextraktion des Harns ergibt dann bei mehrtagiger 
Behandlung die unbekannte Base, die in Ather ebenso wie in 
den anderen iiblichen Lésungsmitteln sehr wenig léslich ist. 
Auch nach diesem Verfahren gelang es indessen nicht, diesen 
KG6rper in gréBerer Menge zu erhalten. 

Von den aufgefundenen Basen nimmt das Tropin das 
gréBte Interesse in Anspruch. Dieser Befund weist darauf hin, 
da8 das Atropin im Organismus einer Verseifung unterliegt. 
Zunachst haben wir uns im Hinblick auf die vergeblichen Ver- 
suche Wiechowskis, das Tropin im Harn nachzuweisen, iiber- 
legt, ob durch das von uns benutzte Verfahren die Entstehung 
von Tropin aus Atropin bewirkt sein kénnte, etwa durch den 
Einflu8 des dem Harn zugesetzten Natriumcarbonats wahrend 
der Atherextraktion. Wir stellten folgenden Kontrollversuch an: 

100 ccm normaler Harn, mit 0,5 kauflichem Atropinsulfat 
versetzt, wurden nach Sodazusatz in bekannter Weise extrahiert 
und die im Atherextrakt erhaltenen Basen mit Goldchlorid ge- 
falit. Nur Hyoscyamin- und Atropinchloroaurat wurden erhalten, 


1) Liebigs Annal. 208, 215. 
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die charakteristischen leichtléslichen Krystalle der Tropingold- 
verbindung konnten nicht nachgewiesen werden. 

Besonders sei hervorgehoben, da die Harnportionen immer 
frisch nach der Entieerung untersucht wurden. Friihere Er- 
fahrungen hatten uns gelehrt, da8 im faulenden Harn das 
Atropin einer Zersetzung unterliegt. Diese Tatsache sei 
gegeniiber den in der Literatur vorhandenen Angaben') aus- 
driicklich betont. 

250 ccm Kaninchenharn, mit 0,5 Atropinsulfat versetzt, 
wurden 3 Monate der Faulnis iiberlassen. Nach dem Extra- 
hieren, Reinigen und Fallen mit Goldchlorid wurden reichliche 
Mengen von Tropinchloroaurat erhalten. Atropin selbst konnte 
nur mit Hilfe der Vitalischen Reaktion nachgewiesen werden. 

Menschenharn, in gleicher Weise mit Zusatz von Atropin- 
sulfat der Faulnis iiberlassen, enthielt ebenfalls Tropin, aber 
nur wenig neben viel Atropin. 

Bei Einhaltung der obenerwahnten Versuchsbedingungen 
diirfen wir nicht bezweifeln, daB Atropin wirklich im Organis- 
mus des Kaninchens gespalten wird. Wir haben versucht, den 
Ort der Spaltung festzustellen. Zunichst lag es nahe, da die 
Tiere das Atropin durch Fiitterung erhielten, den Spaltungs- 
prozeB in den Darmkanal zu verlegen. Dieser Gedanke wurde 
aber dadurch widerlegt, daB auch bei subcutaner Einverleibung 
des Atropins die Tiere Tropin ausschieden. Wir haben darauf 
versucht, durch frischen Leberbrei die Spaltung zugesetzten 
Atropins zu erzielen. Trotz verschiedenartiger Versuchsanord- 
nungen und -dauer gelang dies nicht. Diesen negativen Ver- 
suchen darf indessen in Anbetracht der Schwierigkeit, neben 
viel Atropin kleine Mengen Tropin mit Sicherheit nachzuweisen, 
kaum eine entscheidende Bedeutung beigelegt werden, zumal 
die Versuche Cloéttas erkennen lassen, daB die Leber ein 
gewisses Zerstérungsvermégen fiir Atropin besitzt. 

Unsere Versuche hatten ergeben, daS im Kaninchen- 
organismus ein ziemlich groBer Teil des Atropins der Zerstérung 
anheimfallt. Mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit ist an- 
zunehmen, da8 dieser Abbau des Atropins iiber das Tropin 


1) Kratter, Beitr. z. Lehre von den Vergiftungen. Leipzig 1905. 
8. 116. 
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fiihrt, d. h. daB zunichst das Atropin in seine Komponenten 
gespalten wird, die dann der Oxydation unterliegen. Es 
war noch nachzusehen, wie sich diese Komponenten hinsichtlich 
ihrer Oxydierbarkeit im Organismus verhalten. Zunichst seien 
die Versuche mit Tropin geschildert. 

Versuch 5. Kaninchen, 1860 g, erhalt per os 2,015 Tropin- 
sulfat — 1,495 Tropin. Der innerhalb 48 Stunden entleerte Harn 
wurde wie in den Atropinversuchen behandelt. Ein Teil des 
Atherextraktes diente zur titrimetrischen Bestimmung. Es 
wurden in dem Harn gefunden 0,6568 Tropin = 43,93°/, der 
eingefiihrten Menge. Aus dem Rest des Atherextraktes wurde 
das Goldsalz der Base dargestellt. Nach einmaligem Um- 
krystallisieren war dasselbe geniigend rein zur Analyse, wie 
der Schmelzpunkt 209° zeigte. 

0,2181 Substanz lieferten 0,0897 Au. 


Berechnet fiir C,H,,ON.HAuCl, 40,98°/, Au. 
GebenOee. n céscacd, de + eter MERI A> 


Versuch 6. Kaninchen, 1780 g, erhalt an zwei folgenden 
Tagen in den Magen je 0,5016 g Tropinsulfat, also im ganzen 
0,7445 freie Base. Im Harn dieser und der zwei folgenden 
Tage wurden gefunden 0,1155 Tropin, entsprechend 15,5°/, der 
eingefiihrten Menge. 

Wie diese Versuche zeigen, wird das Tropin je nach der 
GréBe der Einfuhr zur Hialfte oder zu °/, verbrannt. Sie geben 
uns einen Hinweis, auf welchem Wege das eingefiihrte Atropin 
im Kaninchenorganismus abgebaut wird. 

Ferner ist versucht worden, den anderen Paarling, der bei 
der Atropinspaltung entsteht, die Tropasaéure, in dem nach 
Atropinfiitterung entleerten Harn aufzufinden. Das ist uns in 
mehreren Versuchen nicht gelungen; wohl aber konnten wir 
zeigen, daB verfiitterte Tropasiure im Organismus zum Teil 
verbrannt wird. Einem Kaninchen wurde 1 g der Siaure als 
Natriumsalz in den Magen gebracht. Aus dem alkoholischen 
Harnextrakt der folgenden 2 Tage erhielten wir durch Ather- 
ausschiittlang bei saurer Reaktion Krystalle, die nach mehr- 
maligem Umkrystallisieren unter dem Mikroskop den Habitus 
der Tropasiurekrystalle und ihren Schmelzpunkt (118°) zeigten. 
Im ganzen wurden zwischen 3 und 4 deg der Séure wieder- 
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erhalten. Hieraus geht hervor, da8 das Tropasiéuremolekiil den 
oxydierenden Einfliissen des Organismus nicht widersteht. 


SchluBfolgerungen. 


1. Bei langerer stomachaler Zufuhr von Atropin findet im 
Organismus des Kaninchens keine Speicherung des Alkaloids, 
weder in den Muskeln noch in der Leber, statt. 

2. Von dem per os eingefiihrten Atropin (und Hyoscyamin) 
wird ein Teil unverandert ausgeschieden, daneben findet sich 
im Harn eine nicht bestimmbare Menge Tropin sowie sehr 
kleine Mengen einer unbekannten Base. Die Gesamtmenge aller 
Basen betragt etwa die Hialfte des eingefiihrten Atropins. 

3. Der Kaninchenorganismus vermag Tropin in nicht un- 
bedeutender Menge zu verbrennen. Auch verfiitterte Tropa- 
siure verschwindet zum Teil im Organismus. Das Verschwinden 
des Atropins diirfte so zu erklaren sein, daB es zuniachst ver- 
seift wird und die Komponenten oxydiert werden. 

4. Bei der Harnfiulnis wird ein Teil des Atropins ge- 
spalten. 


nant ein iS ey ne ia ARR ar a ot 





Beitrige zur Kenntnis der Atropinresistenz 
des Kaninchens. 


Nach gemeinschaftlich mit Dr. G, Fickewirth angestellten 
Versuchen mitgeteilt von A. Heffter. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Berlin.) 
(Eingegangen am 21. Februar 1912.) 


Es ist bekannt, daB viele Tiere gegen gewisse Pflanzen- 
gifte viel weniger empfindlich sind als der Mensch. Man pflegt 
in solchen Fallen von Immunitaét zu reden. Es scheint aber 
ratsam, diese Bezeichnung auf die ,,antigenen‘“‘ Gifte zu _be- 
schrinken und die geringere Empfindlichkeit fiir die Wirkungen 
nichtantigener Gifte als Toleranz oder Resistenz zu bezeichnen. 


Bei der Resistenz héherer Tiere gegen Giftwirkungen muB 
unterschieden werden die Resistenz gegen nicht tédliche Mengen, 
die sich in dem fehlenden oder abgeschwachten Auftreten ge- 
wisser Organwirkungen zu erkennen gibt, und die Resistenz 
gegeniiber Gaben, die bei einer anderen Tierspezies sicher téd- 
lich sind. 

Als eins der bekanntesten Beispiele einer derartigen Tole- 
ranz gilt das Verhalten gewisser Herbivoren gegeniiber dem 
Atropin. Wiederholt, zuletzt von Lewin’), ist gezeigt worden, 
da8 man Kaninchen langere Zeit mit Tollkirschenblattern fiittern 
kann, ohne auBer maBiger Pupillenerweiterung auffallende Ver- 
anderungen zu beobachten. Ahnliches will man auch bei Schafen, 
Ziegen und Meerschweinchen gesehen haben. Diese Resistenz 
ist natiirlich keine absolute, wie man schon lange weiB, und sie ist 
auch nicht, wie Lemattre*) wollte, nur auf die stomachale 
Applikation beschrinkt. Denn auch bei subcutaner Einspritzung 


1) Lewin, Deutsche med. Wochenschr. 1899, 37. ~ 
2) Arch. génér, de méd. 1864, Juli-August. 
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vertragen Kaninchen ungewdhnlich groBe Dosen, ohne Ver- 
giftungserscheinungen zu zeigen. An Erklarungsversuchen dieser 
merkwiirdigen Erscheinung hat es nicht gefehlt. Da8 ihre Ur- 
sache nicht in einer besonders schnellen Ausscheidung des Giftes 
zu suchen ist, hat schon Herrmann’) gezeigt, denn eine Unter- 
bindung der NierengefaéBe verstarkt die Wirkung des Atropins 
bei Kaninchen nicht. 

Nach Calmette*) sollen die Leukocyten das Atropin fest- 
halten und verhindern, da es zu den giftempfindlichen Organen 
hingelangt, eine Hypothese, deren Unhaltbarkeit Ellinger*) 
erwiesen hat. 

Die von Albertoni*) formulierte Annahme einer cellularen 
Resistenz, d. h. einer geringeren Erregbarkeit der nervésen Ele- 
mente bei den gegen Atropin empfindlichen Tieren, bezieht sich 
wesentlich auf die Abschwichung der Wirkungen auf gewisse 
Funktionen, nicht auf die Resistenz gegeniiber der tédlichen 
Dosis, die nach dem genannten Forscher bei Kaninchen und 
Hund ungefabr gleich sein soll. 

Neuerdings hat Fleischmann’) gezeigt, daB dem Kanin- 
chenblut oder -serum eine ziemlich bedeutende entgiftende Wirkung 
fiir Atropin zukommt, und daG ferner das Entgiftungsvermégen 
des Blutes verschiedener Tierarten der natiirlichen Resistenz 
der Tiere gegen Atropin zu entsprechen scheint. Demnach wiirde 
diese Eigenschaft beim Kaninchen nicht cellular sein. 

Gelegentlich der in der vorhergehenden Abhandlung ge- 
schilderten Untersuchungen haben wir einige Beobachtungen ge- 
macht, die, wie mir scheint, sich auf Grund der Fleischmann- 
schen Befunde erklaren lassen und fiir die Richtigkeit dieser 
Anschauungen sprechen. 

Zuniachst hielten wir es fiir notwendig, die sicher tédlichen 
Atropingaben bei verschiedener Applikation zu bestimmen, da 
hieriiber nur wenige und unbestimmte Angaben vorliegen. 


1) Lehrb. d. experim. Toxikol. 1874, 8. 336 f. 

2) Jubilaumsband zur Feier des 50 jihrigen Bestehens der Société 
de Biologie 1899. 

3) Zeitschr. f. Biol. 24, 228, 1901. 

¢) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 15, 263, 1882. 

5) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 62, 518, 1910; Zeitechr. 
f. klin. Med. 73, Heft 3/4. 
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Die subcutan verabreichte tédliche Dosis ist fiir das Kanin- 
chen nach Falck') héher als 0,7 pro Kilogramm, wahrend nach 
Cloétta’*) 0,5 ,,meist letal‘‘ sind. Fiir den Hund fand Heubach*) 
subcutan 0,136 Sulfat pro Kilogramm in sechs Dosen innerhalb 
25 Stunden tédlich, wahrend Falck 0,196 als tédliche Dosis 
bezeichnet. Nach Cloétta*) sind subcutan fiir Katzen 0,03 pro 
Kilogramm die kleinste tédliche Gabe, wahrend Hunde ,,eher 
etwas mehr“ als Katzen vertragen sollen. DaB nach Albertoni 
die letale Dosis beim Kaninchen fast die gleiche sein soll wie 
beim Hunde, wurde schon oben erwahnt. 


Tabelle I. 
Versuche an Kaninchen. 
a) Darreichung per os. 





Versuchs- ' Atropinsulfat 
nummer 





Bemerkungen 
berhaupt) pro kg 


1 1,888 ma 0,71 Keine ‘Gaon Erschei- 
nungen. 

2,808 | 1,00 Keine besonderen  Erschei- 
nungen. 

2,270 1,25 pip ee Nahrungsaufnahme, 
2200 2,860 1,30 herabgesetzteHarnsekretion. 
2590 3,620 1,40 Wie oben, am 2. Tage Lah- 
mungssymptome. Tod am 
3. Tag durch Atemlihmung. 
2800 4,200 1,50 Tod nach 24 Stunden unter 
2380 3,570 1,50 Lahmungserscheinungen. 


b) Subcutane Darreichung. 


2070 1,035 0,5 py eeneneenheeange. Blei- 
1720 1,032 0,6 ben am Leben. 

1970 1,280 0,65 Nach 10 Minuten zunehmende 
Lahmung. Tod nach zwei 
Stunden unter Krampfen. 
ll 2835 1,985 0,70 Ebenso. Tod nach 25 Min. 


c) Intravenése Darreichung. 


12 1270 0,0635 0,050 | Krampfe. Erholung. 

13 ? ? 0,050 Ebenso. 

14 1600 0,109 0,068 | Krampfe. Tod nach 15 Sek. 
15 1360 0,095 0,070 | Krampfe. Tod nach 12 Sek. 
16 1305 0,0915 0,070 Krampfe. Erholung. 

17 1320 0,0925 0,070 | Ebenso. 

18 1380 0,0995 0,072 | Ebenso. 

19 1255 0,0930 0,074 | Tod nach 10 Sek. 














1) Lehbrb. d. prakt. Toxikol. Stuttgart 1880, 8. 251. 

#) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. Schmiedeberg-Fest- 
schrift 1908, S. 121. 

3) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 8, 47, 1878, 
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Aus den in der obigen Tabelle angefiihrten Zahlen ergibt 
sich, daB die letale Dosis pro Kilogramm Kaninchen 


bei stomachaler Darreichung . . 1,4 bis 1,5 
» subcutaner . . ae ns ee 
» intravendser ned . . 0,068 ,, 0,074 


Atropinsulfat betragt. 


Bei der Betrachtung dieser Zahlen ist besonders das Ver- 
haltnis zwischen der subcutanen und intravenésen Dosis auf- 
fallig. Wahrend die letale stomachale Menge wenig mehr als 
das Doppelte der subcutanen betragt, ahnlich wie es Maurel') 
fiir andere Alkaloide (Chinin, Coffein, Strychnin) fand, ist das 
Verhaltnis zwischen der subcutanen und intravendésen 
Dosis auffallend gro8. Die bei Einspritzung in die Venen 
tédliche Menge ist zehnmal kleiner als die bei subcutaner Appli- 
kation, waihrend Maurel sie beim Coffein und Strychnin 1 bis 
2mal und nur beim Chinin 7 mal kleiner fand. 

Bei der Feststellung der intravenés tédlichen Menge zeigte 
sich noch eine wichtige Tatsache. Wie die Tabelle ergibt, sind einige 
Tiere nach Mengen von 68 und 70 mg pro Kilogramm gestorben, 
wahrend andere die gleichen Mengen, ja sogar 72 mg ertragen 
haben. Zu diesen Versuchen haben wir 2 bis 5°/,ige Lésungen 
verwendet, von denen entsprechend grofe Volumina injiziert 
wurden. Dabei konnte die Injektion nicht immer mit der 
gleichen Schnelligkeit vor sich gehen. Hierin ist die Ursache 
des verschiedenen Verlaufs der Versuche zu suchen. Wahlt 
man konzentrierte Lésungen, von denen nur kleine Volumina 
zu injizieren erforderlich sind, so erhalt man gleichartige Er- 
gebnisse, wie folgende Versuche zeigen, bei denen eine 33,33°/,ige 
Lésung von Atropinsulfat verwendet wurde. 

Versuch 20. Kaninchen, 1350 g, erhalt 0,2 ccm in die 
Ohrvene = 0,06677 — 0,049 Atropinsulfat pro Kilogramm. 
Krampfe. Erholung. 

Versuch 21. Kaninchen, 2270 g, 0,2 com —0,1334 = 0,059 g 
Atropinsulfat pro Kilogramm. Krampfe. Tod nach 10 Sek. 

Versuch 22. Kaninchen, 1610 g, 0,3 com = 0,100 == 0,062 g 
Atropinsulfat pro Kilogramm. Tod nach 8 Sek. 


1) Compt. rend. Soc. Biol. 66, 782, 1909, 
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Wenn die tédliche Menge sehr rasch ins Blut gelangt, so 
erfolgt der Tod sicher bei der gleichen Dosis. Darauf, daS in 
diesen beiden Versuchen die tédliche Dosis niedriger gefunden 
wurde, ist kein Gewicht zu legen, da die genaue Abmessung 
einer so konzentrierten Lésung sehr schwierig ist. 

Bevor wir die Abhangigkeit der Wirkung von der Kon- 
zentration der Lésung und der Geschwindigkeit der Injektion 
besprechen, wollen wir unsere Versuche am Hunde und dessen 
Empfindlichkeit gegeniiber letalen Dosen kurz schildern. 


Tabelle II. 
Versuche an Hunden. 
a) Subcutane Darreichung. 


Atsopinealfat Bemerkungen 
aiberhaupt) pro kg 


0,600 0,222 Heiserkeit, Erbrechen, Parese, 
Trismus, klon. Krimpfe, Er- 
holung. 

1,710 0,297 | Wie oben. 4 klon, Krampf- 
anfalle, Erholung. 

3,100 0,401 | 3 heftige Krampfanfille. Im 
3. Anfall Tod 3 Std. nach 
der Injektion. 

1,550 0,5 Nach 1 Stunde beginnende 
Krampfe. Im 6, Anfall Tod 
2 Stunden nach d. Injektion. 


























b) Intravenése Darreichung. 

27 | 12000 | 0,720 0,06 Sofort Krimpfe. Erholung. 
28 8500 0,600 0,07 Tod unter Krampfen in 1 Min. 

Diese Ergebnisse sind nach zweierlei Richtungen bemer- 
kenswert. Sie zeigen zunichst, da8 bei subcutaner Zufuhr des 
Giftes hinsichtlich der tédlichen Gaben der Hund etwa um das 
Doppelte empfindlicher ist als das Kaninchen, daB sich die be- 
kannte Resistenz des Kaninchens also auch bei dieser Appli- 
kationsform bemerklich macht. Dagegen ergibt sich, daB bei 
intravenéser Zufuhr die tédliche Dosis fiir beide Tier- 
arten gleich groB ist und von einer geringeren Empfindlich- 
keit des Kaninchens nichts wahrzunehmen ist. 

Schon bei der Feststellung der Dosis, die bei intravendser 
Einspritzung fiir das Kaninchen tédlich ist, war uns aufgefallen, 
daB bei langsamer Injektion trotz auftretender Krampfe die 
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Tiere groéBere Mengen vertrugen, ohne zu sterben, als bei rascher 
Zufuhr. Folgende Versuche lassen das deutlich erkennen. 

Versuch 29. Kaninchen, 1220 g schwer, erhilt in die Vena 
jugularis innerhalb 27 Minuten langsam 14,8 com einer 1°/,igen 
Atropinsulfatlésung — 0,148 Atropinsulfat = 0,121 g pro Kilo- 
gramm (das 1,7fache der tédlichen Dosis). Totale Lahmung, 
ist binnen 1 Stunde ganzlich erholt und friBt. 

Versuch 30. Kaninchen, 1350 g schwer, erhalt innerhalb 
von 14 Minuten intravenés 14,8 com derselben Lésung = 0,148 g 
Atropinsulfat — 0,109 pro Kilogramm (1,5fache tédliche Dosis). 
Bleibt am Leben. 

Versuch 31. Kaninchen, 1450 g schwer, erhalt innerhalb 
von 25 Minuten 16,6 com derselben Lésung = 0,166 Atropin- 
sulfat = 0,114 pro Kilogramm (1,6fache tédliche Dosis). Das 
Tier stirbt nicht und wird nachher durch Verbluten getétet. 

Es wird also intravenés die 1,5 bis 1,7 tédliche Dosis er- 
tragen, wenn die Zufubr auf 14 bis 27 Minuten verteilt wird. 
Hierdurch ist es auch zu erklaren, daB bei subcutaner Zufuhr, 
also bei allmahlicher Zunahme des Atropingehaltes des Blutes, 
das Kaninchen erheblich gréBere Mengen als der Hund vertragt. 

Das durch die Untersuchungen Fleischmanns und 
Cloéttas festgestellte Entgiftungsvermégen des Kaninchen- 
serums, das dem Hundeserum abgeht, zeigt den Weg, auf dem 
der Kaninchenorganismus allmahlich in das Blut iibergehende 
Atropinmengen unwirksam zu machen imstande ist. Diese 
Einrichtung versagt naturgema8 dann, wenn die Atropinkonzen- 
tration im Blut bei intravenéser Injektion so rasch erhéht wird, 
daB die giftempfindlichen Zellen geschidigt werden, ehe der 
entgiftende Blutbestandteil wirken kann. MHierdurch erklart 
sich, daB die Atropinresistenz des Kaninchens gegeniiber dem 
Hunde bei Einspritzung in den Kreislauf nicht zum Ausdruck 
kommt. Sie macht sich um so starker bemerklich, je lang- 
samer die Resorption des Giftes stattfindet, also besonders bei 
interner und subcutaner Darreichung. Hier ist bei dem all- 
mahlichen Ubertritt ins Blut durch dessen entgiftende Eigen- 
schaft ein gewisser Schutz gegen das Anwachsen bis zur tédlichen 
Konzentration gegeben. 

Welcher Art der Entgiftungsvorgang ist, der sich im Blut 
und nach Cloétta auch in der Leber abspielt, wissen wir 
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nicht. Nach den Ergebnissen der in der vorstehenden Arbeit 
mitgeteilten Versuche darf man wohl vermuten, daB es sich 
um eine Abspaltung von Tropin, also einen Verseifungs- 
prozeB, handelt. 

Die entgiftende Wirkung des Kaninchenserums ist ja an sich 
nicht allzu groB. Nach Fleischmanns letzten Angaben") ent- 
giftet 1 ccm 0,1 mg vollsténdig in etwa 20 bis 30 Minuten. 
Demnach wiirden im Blute eines 1500 g schweren Kaninchens 
— die Blutmenge zu */,, des Kérpergewichts, das Serum zu 
*/, der Gesamtblutmenge berechnet — 50 g — nur 5 mg Atropin 
unwirksam gemacht werden. Wie aus den vorher zitierten 
Versuchen hervorgeht, vertriigt aber das Kaninchen bei lang- 
samer intravenéser Injektion wesentlich gréBere Mengen iiber 
die als letal festgestellte Dosis hinaus. Es miissen also noch 
andere Einrichtungen bestehen, die neben der Zerstérung im 
Blute dem Anschwellen zur tédlichen Konzentration entgegen 
wirken. Wir wissen, namentlich durch die Untersuchungen von 
Heymans und seiner Schiiler, daB manche Gifte sehr rasch 
aus dem Blute verschwinden. Wir haben nachgesehen, ob das 
auch beim Atropin der Fall ist. Das Kaninchen im Versuch 31 


wurde sofort nach der Atropininjektion verblutet und die im 
Blut und einigen Organen vorhandene Atropinmenge bestimmt. 
Die Methode war die gleiche, die in unserer vorhergehenden 
Mitteilung beschrieben ist. Es wurden wiedergefunden: 


50g Blut. ..... . . . 0,009 Atropin 
a iia, it ecb so nn 
ee 
eee es an oe 
Se ae 
95 g Magen u. Inhalt . . . . 0,009 > 
170g Darm u. Inhalt . . . . 0,018 
50g Muskeln ..... . . nur qualitativ 
nachweisbar 
Die Blutmenge des 1450 g schweren Kaninchens diirfte 
nach der gewéhnlichen Schitzung etwa 72g betragen haben. 
Das wiirde einem Atropingehalt von 0,013 im Gesamtblut ent- 
sprechen. Kontrollbestimmungen mit Blut, dem bekannte Mengen 


1) Arch, f. klin. Med. 78. 
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Atropin zugesetzt worden waren, lehrten, da durchschnittlich 
80°/, des Alkaloids wiedergefunden werden konnten. In An- 
betracht dieses Analysenfehlers wiirde die im Blute vorhandene 
Atropinmenge auf ungefaihr 0,016 zu schitzen sein. Das ent- 
spricht dem zehnten Teil der in die Vene gespritzten Menge. 
Wie die in den Organen gefundenen Werte zeigen, erfolgt beim 
Atropin der Ubertritt in die Gewebe mit einer sehr groBen Ge- 
schwindigkeit. Dieser Vorgang, der auch bei der Injektion der 
Kalisalze*) und wahrscheinlich bei vielen anderen Giften bei 
langsamer Injektion entgiftend wirkt, gewinnt natiirlich erst in 
Verbindung mit der dem Kaninchenorganismus eigenen Fihig- 
keit, Atropin unwirksam zu machen, Bedeutung fiir die ange- 
borene Resistenz. 


Zusammenfassung. 


1. Es werden die tédlichen Atropinmengen am Kaninchen 
fiir stomachale, subcutane und intravendse Darreichung fest- 
gestellt. Dabei ergibt sich ein auffallend groBer Unterschied 
zwischen der subcutan und der intravenés tédlichen Dosis. 
Diese ist etwa 10 mal kleiner als jene. 


2. Aus dem Vergleich mit den fiir den Hund tédlichen 
Atropinmengen ergibt sich, da8 eine gréBere Resistenz des 
Kaninchens nur fiir die subcutane, nicht aber fiir die intra- 
vendse Darreichung besteht. Bei jener ist fast die doppelte 
Dosis erforderlich, die den Hund tétet. Dieser Unterschied 
wird zuriickgefiihrt auf die von Fleischmann nachgewiesene 
Eigenschaft des Kaninchenblutes, Atropin zu entgiften. 

3. Es wird gezeigt, daB das in den Kreislauf injizierte 
Atropin sehr rasch durch Ubertritt in die Gewebe aus dem 
Blute verschwindet. 


1) Tetens Hald, Arch. f. experim. Pathol, u. Pharmakol. 53, 
227, 1905. 





“ane aint tetas i tb AE Bi heal caso ote 


Lai ni ae cl oN ialinmentt tinhie iatenen 





Uber die Resorption von Arzneimitteln aus Salben bei 
Anwendung verschiedener Salbengrundlagen. 
Von 
F. Sauerland. 
(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Berlin.) 
(Hingegangen am 21, Februar 1912.) 
Mit 4 Figuren im Text. 


Die Frage der Resorptionsfaihigkeit der menschlichen Epi- 
dermis fiir Arzneistoffe ist schon mehrfach Gegenstand experi- 
menteller Untersuchungen gewesen. Versuche, die in dieser 
Richtung unter Anwendung von Salben gemacht worden sind, 
haben aber bisher zu einem iibereinstimmenden Resultat nicht 


gefiihrt. Man huldigt im allgemeinen der Anschauung, da8 
aus Fettsalben chemische Stoffe besser resorbiert werden, als 
aus Paraffin- und Glycerinsalben. Versuche hieriiber haben 
aber gezeigt, daS unter Umstainden das Gegenteil richtig ist. 


Nimmt man als Ma8 der Resorptionsfahigkeit der Haut 
fiir den wirksamen Bestandteil einer Salbe dessen quantitatives 
Verhalten bei der Ausscheidung im Harn, so ist man bei der 
Wahl der Arzneistoffe zu derartigen Versuchen auf Kérper 
angewiesen, die einerseits ohne Schadigung der Epidermis re- 
sorbiert werden, andererseits im Harn qualitativ oder quanti- 
tiv leicht nachweisbar sind. Als solche haben sich auf der 
einen Seite bisher nur Jothion, auf der anderen Seite Salicyl- 
siurepraparate erwiesen, da bei Jod und Salicylsiure bequeme 
Methoden fiir den Harnnachweis existieren. 

Zwar ist die Frage der Resorption von Jod aus Jod- 
kalisalben durch die menschliche Epidermis eingehend zuerst 
von Lion’) und dann von Hirschfeld und Pollio*) mit ver- 
schiedenen Grundlagen unsersucht worden. Es ergab sich ein 
wesentlicher Unterschied zwischen Vaselin-, Vasogen- und 
Schweinefettsalben einerseits, und Lanolin-, Resorbin- und Adeps 
4) Lion, Die Resorptionsfahigkeit des Jodkali aus verschiedenen 
Salbengrundlagen. Festschr. f. Kaposi 1900, 8. 653. ~ 


®) Hirschfeld und Pollio, Ober die Resorption von Jod aus 
Jodkalisalben. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 72, Heft 2, 163, 1904. 
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Lanae-Salben andererseits. Bei Lanolinsalben fiel der Jod- 
nachweis im Harn und Speichel stets negativ aus. Spiater hat 
Fauconnet') Versuche mit anderen Salbengrundlagen unter- 
nommen und gefunden, da Fetron-Jodkalisalben sich wie 
Lanolinsalben verhalten, wihrend Naphthalan, Ungt. refrigerans, 
Ungt. Glycerini, Cereum und Ceratum cetacei die Jodresorption 
begiinstigen. Doch liegen hier verwickelte Verhialtnisse vor, 
da, wie Heffter*) bewiesen hat, nicht Jodkali als solches re- 
sorbiert wird, sondern zuniachst eine Spaltung des Jodkaliums 
auf der Haut durch Peroxyde, die im Talgdriisensekret entstehen, 
stattfindet und erst dann freies Jod zur Resorption gelangt. 

Fir den einfachen Vorgang einer Resorption kommen 
wesentlich die Jothion-Versuche von Wesenberg®) in Betracht. 
Diese betreffen einerseits die Resorption des reinen Arznei- 
mittels, andererseits Mischungen mit Alkohol und mit Lano- 
linum anhydricum. Die Applikation auf die Haut wurde im 
letzten Falle in mehreren Versuchstagen taglich wiederholt, die 
Ausscheidung nach der von Anten*) bei seinen Resorptions- 
versuchen mit Jodkali nach interner Darreichung verbesserten 
Methode fiir den Jodnachweis im Harn taglich nur einmal be- 
stimmt. Als Resultat ergab sich, daB Jothion bis zu etwa 
50°/, von der Haut aus zur Resorption gelangen kann. Eine 
genauere Beobachtung des zeitlichen Ausscheidungsverlaufes 
bei Anwendung von Salben wird bei Wesenberg aber vermiBt. 

Auch spitere Arbeiten wie die von B. Lipschiitz®) und 
Nagelschmidt*), und die Arbeit von Sophie Lifschitz’), 


1) Fauconnet, Zur Kenntnis der Resorptionsvermégen der nor- 
malen und kranken Haut und der Vaginalschleimhaut fiir verschiedene 
Salbengrundliagen und fiir wiasserige Lésungen (mit spezieller Beriick- 
sichtigung der Jodkalisalben). Deutsches Archiv f. klin. Med. 86, 317. 

2) Heffter, Bemerkungen zu der Arbeit von Hirschfeld und 
Pollio. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 72, Heft 2. 

3) Wesenberg, Die percutane Jodapplikation. Therap. Monatsh. 
19, 199, 1905. 

4) Anten, Uber den Verlauf der Ausscheidung des Jodkaliums im 
Harn. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 48, 331, 1902. 

5) B. Lipschiitz, Uber cutane Darreichung von Jodpraparaten. 
Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 74, 265, 1905. 

*) Nagelschmidt, Uber die Resorption und klinische Anwendung 
von Jothion. Therap. Monatsh. 23, 485, 1909. 

7) Sophie Lifschitz, Uber die Jodausscheidung nach groBen 
Jodkaliumdosen und bei cutaner Applikation einiger Jodpraprarate. Arch. 
f. Dermatol, u. Syphilis 75, 353, 1905, 
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die nach Antens Methode den Harn taglich nur einmal unter- 
suchte, lassen ein Urteil| iiber die Zeit- und Mengenverhilt- 
nisse bei der Resorption aus verschiedenen Salbengrundlagen 
nicht zu. 

Salicylsiureverbindungen wurden schon eher als Jod- 
praparate bei percutanen Resorptionsversuchen in Salben auf 
die Haut appliziert. So hat Bourget") bereits 1893 Versuche 
mit Salicylsiuresalben gemacht. Seine analytische Methode 
des Salicylsiurenachweises im Harn ist aber sehr umstandlich 
und nur fiir die Untersuchung des ganzen Tagesharnes, wie sie 
Bourget ausfiihrt, zu verwenden. Seine Resultate bei Be- 
nutzung verschiedener Salbengrundlagen ergeben ein Zuriick- 
stehen des Vaselins und Glycerins gegeniiber den fetten Salben- 
grundlagen. Da Acidum salicylicum verwendet wurde, blieb 
eine Reizung der Haut nicht aus. Ein einwandfreies Urteil 
iiber die Resorptionsverhaltnisse bei verschiedenen Salben- 
kérpern 148t sich daher aus Bourgets Versuchen nicht ableiten. 

In neuerer Zeit hat Impens’*) Versuche mit einigen Sali- 
cylsiureestern gemacht und unter Verwendung einer einfacheren 
Methode als seiner Zeit Bourget festgestellt, daB der Mono- 
glykolester der Salicylsiure, das Spirosal, am besten von der 
menschlichen Haut (zu 15,9°/,) resorbiert wird. Salbengrund- 
lagen wurden aber nicht verwendet, und nur die Tagesharne 
analysiert. 

Um besser als die angefiihrten Voruntersucher zu einer 
einwandfreien Beurteilung der Zeit- und Mengenverhiltnisse bei 
der Resorption von Arzneistoffen aus Salben unter Verwendung 
verschiedener Salbengrundlagen zu gelangen, unternahm ich es 
daher auf Veranlassung von Herrn Geh.-Rat Heffter, an der 
menschlichen Epidermis die percutane Resorption zu untersuchen. 

Es kamen entsprechend den weniger guten Resorptions- 
verhiltnissen anderer Stoffe und der Schwierigkeit ihres Nach- 
weises im Harn nur 2 Versuchsreihen in Betracht: Versuche 
mit Jodpraparaten und mit Salicylsiureverbindungen. Bei den 


1) Bourget, Uber die Resorption der Salicylsiure durch die Haut 
und die Behandlung des akuten Gelenkrheumatismus, Therap. Monatsh. 
7, 531, 1893. ? 

2) Impens, Uber die percutane Resorption einiger Ester der Sali- 
cylsfure. Arch. f. d. ges. Physiol. 120, 1, 1907. 
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Versuchsreihen standen geniigend empfindliche Methoden fiir 
den Harnnachweis zur Verfiigung. 

Bei der Wahl der einzelnen Mittel muBte darauf Wert 
gelegt werden, daB eine Hautreizung bei Applikation als Salbe 
nicht eintrat, was Bourget unterlassen hatte, um die Re- 
sorption durch entziindete Epidermis nicht zu alterieren und 
die Versuche vergleichbar zu machen. Es kam deshalb als 
Jodpraparat nur Jothion zur Anwendung, dessen Unschid- 
lichkeit fiir die menschliche Epidermis, von Wesenberg auch 
fiir das unverdiinnte Praparat behauptet wird. Zu gleicher 
Zeit aber wies Sophie Lifschitz nach, daB 50°/,ige Jothion- 
lanolinsalben unter Umstinden noch Reizung verursachen 
kénnen, wahrend bei Anwendung 25°/,iger Salben eine Haut- 
affektion stets ausblieb. 

Von den Salicylséureverbindungen waren als nicht haut- 
reizend Methylium salicylicum und Spirosal anzusehen 
(Impens). Das therapeutisch selten angewendete Saligenin 
wurde in 2 Versuchen in derselben Weise benutzt, aber wegen 
seiner irritierenden Wirkung auf die Haut spater aufgegeben. 

Als Salbengrundlagen sollten untereinander verglichen 
werden nur die praktisch am haufigsten verwendeten Praparate 
Adeps suillus, Vaselinum flavum americanum, Adeps 
Lanae cum aqua. 

Um einen Vergleich des zeitlichen Verlaufes der Resorption 
aus verschiedenen Salbengrundlagen unter gleichzeitiger Be- 
obachtung der Mengenverhiltnisse an der Hand des Ausschei- 
dungsverlaufes anstellen zu kénnen, muBten folgende Versuchs- 
bedingungen erfillt werden: 

1. Gleiche Konzentration saimtlicher Salben. Diese wurde 
zu 25°/, gewahlt. 

2. Applikation gleicher Salbenmengen, wodurch eine gleich 
groBe Resorptionsflache zustande kam. Es wurden stets 3 g 
aufgetragen. 

3. Gleiche Zeitdauer der Resorption. Die Salben blieben 
genau 24 Stunden liegen. 

4. Méglichst genaue Beobachtung der Zeit- und Mengen- 
verhiltnisse in jeder Phase des Versuches. Es wurde daher 
der Harn 2stiindig gelassen und auf seinen Gehalt an Jod 
bzw. Salicylsfure quantitativ untersucht. 
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Die Versuchsanordnung gestaltete sich folgendermaBen: 
Die oben angefiihrten Arzneimittel wurden vor jedem Versuch 
frisch mit einer der 3 Grundlagen als 25°/,ige Salben an- 
gerieben und in der Menge von 3 g auf die Haut mit einem 
Spatel ohne Druck so diinn wie méglich aufgetragen. Uber 
der Salbe wurde ein Occlusivverband mit Mosetig-Battist an- 
gelegt. In allen Versuchen wurde der Verband am 1. Ver- 
suchstage morgens 6 Uhr nach Entleerung des Nachtharnes 
angelegt und genau 24 Stunden liegen gelassen. Mit Ausnahme 
des letzten Versuchs (Saligenin und Vaselin) war die Epidermis 
in allen Fallen gegeniiber der normalen vollkommen unver- 
andert. Die Stelle des Verbandes wurde bei Verbandabnahme 
mit Wasser und Seife vorsichtig gereinigt und getrocknet. 

Die Harnuntersuchung wurde in der Regel in Pausen von 
2 Stunden, beginnend um 8 Uhr morgens vorgenommen, mit 
einer 8stiindigen Pause in der Nacht. 

Die Versuche sind sémtlich Selbstversuche. 


A. Versuche mit Jodsalben. 
1. Analytische Methode. 


Zur Bestimmung der erwarteten kleinen Jodmengen im Harn wurde 
die von Anten verbesserte Baumannsche Methode benutzt. Dieses co- 
lorimetrische Verfahren gestattet, noch Bruchteile von Milligrammen Jod 
in wenigen Kubikzentimetern Harn nachzuweisen und eignet sich fiir 
Ausscheidungsversuche durch ihre Einfachheit und Kiirze. In mehreren 
Vorversuchen konnte ich mich von ihrer Genauigkeit tiberzeugen. Der 
allgemeine Gang der Methode (das Genauere siehe bei A n te n) ist folgender: 

Nach Veraschung einer abgemessenen Harnmenge mit Kaliumhydrat 
und Salpeter, Lésung des Riickstandes in Wasser und Filtration wird 
aus der ev. entsprechend verdiinnten Aschenlésung in einer der be- 
sonders fiir diesen Zweck konstruierten Schiitteltrichter (Howald') mit 
verdiinntem H,SO, das Jod in Freibeit gesetzt. Man setzt 10 com 
Schwefelkohlenstoff hinzu, der das Jod unter Rotfairbung aufnimmt. In 
einem zweiten gleichgroBen Schiitteltrichter werden eine der Menge 
des Harnaschenfiltrates entsprechende Quantitét einer gesattigten Na- 
triumsulfatlisung, ferner je 10 Tropfen verdiinnten H,SO, und einer 
1°/, igen Natriumnitrit-Lésung sowie 10 ccm Schwefelkohlenstoff vereinigt 
und mit so viel 0,2°/,,iger Jodkaliumlésung aus einer Biirette versetzt, 
daB8 in beiden Schiitteltrichtern Farbengleichheit entsteht. Mehr als 2 mg 
Jod in 10 cem Schwefelkohlenstoff diirfen nicht miteinander verglichen 


1) Howald, Vorkommen und Nachweis von Jod in den Haaren. 
Zeitechr. f. physiol. Chem. 23, 209, 1897. 
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werden, da die Rotfairbung bei gréBeren Jodmengen eine zu intensive 
wird, so daB Farbengleichheit fiir das Auge bereits eintritt, ehe die Jod- 
mengen in den beiden Zylindern einander gleich sind. 


2. Versuche. 

Es wurde verwendet das im Handel befindliche Jothion 
(Bayer, Elberfeld), Dijodisopropylalkohol, CH,J.CH(OH).CH,.J, 
mit 80°/, Jod. Mit 3 g 25°/, iger Salbe waren also im 
ganzen 600 mg Jod aufgetragen. Die Tabellen enthalten die 
Harnmengen von 2 zu 2 Stunden mit 8stiindiger Nachtpause, 
die durch Analyse gefundenen Milligramme Jod und die auf 
die aufgetragene Menge von 600 mg Jod berechneten Prozente. 


Versuch l. 
Jothion und Adeps suillus. 
1l. V. bis 12. V. 1911, linker Oberarm. 


ig Jod 
Stunden ea aufgetragene Menge 


ccm mg % 























0,92 0,15 
4,25 0,71 
7,21 1,20 
5,59 0,93 

22,67 3,77 

10,83 1,81 

10,95 1,83 
5,08 0,85 

26,26 

12,73 

11,31 

12,63 
6,27 
3,38 
3,09 
1,77 
2,12 
8,20 
1,21 
0,88 
0,47 
0,58 
0,19 
0,18 
84 oe 

108 — 


Nach 108 Std. 158,77 | 26,49 


In den Versuchen 2 und 3 sind vom 2. Tage ab die 
Pausen 6stiindig. 


125 


2 

4 

6 

8 
10 
12 
14 
16 
24 
26 
28 
30 
32 
34 
36 
38 
40 
48 
50 
52 
54 
56 
58 
60 
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Versuch 2. 
Jothion und Adeps Lanae. 
22. V. bis 23. V. 1911, linker Oberarm. 


Jod 
aufgetragene Menge 


mg | °%/o 


2,68 0,45 
5,12 0,85 
4,92 0,82 
6,27 1,05 
5,41 0,90 
6,43 1,07 
5,00 0,83 
4,48 0,75 
19,24 3,21 
17,11 2,85 
9,41 1,57 
12,93 2,16 
4,04 0,67 
1,76 0,30 
3,11 0,52 
78 0,45 0,08 





Harnmenge 





178 —_ _ 
Nach 178 Std. | | 108,36 | 18,08 
Versuch 3. 


Jothion und Vaselin. 
12. VI. bis 13. VI. 1911, rechter Oberarm. 


- Jod 














Harnmenge 


‘aufgetragene ‘Menge 
| */o 


Stunden 








0,14 
1,22 
2,32 
2,07 
3,01 
3,62 
2,82 
2,25 
5,92 
9,53 
2,72 
2,43 
0,71 
0,86 
0,21 


39,83 
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Bei Verbandabnahme war die Haut in allen 3 Versuchen 
vollkommen unverandert, 

Im ganzen wurden ausgeschieden bei: 

1. Adeps suillus 

nach 60 Stunden 158,77 mg = 26,49°/, Jod. 
2. Adeps Lanae 

nach 78 Stunden 108,36 mg = 18,08°/, Jod. 
3. Vaselin 

nach 72 Stunden 239,05 mg -+- 39,83°/, Jod. 

Um dem Leser eine bessere Ubersicht iiber die in den 
einzelnen Versuchen in gleichen Zeiten ausgeschiedenen Mengen 
zu geben, sind in der folgenden Tabelle die Ausscheidungs- 
mengen der 3 Versuche von 6:6 Stunden, bzw. wenn eine 
Analyse nach 6 Stunden nicht gemacht war, von 6:12 Stunden 
nebeneinander angegeben. 





Jod 
Stunden Adeps suillus | Vaselin | Adeps Lanae 
mg mg 











SS 








6 
12 
24 
30 
36 
48 
54 
60 


74,22 
140,14 
197,49 
213,82 
228,39 
232,62 
237,80 


22,03 12,72 


30,83 
59,55 
76,66 
86,07 
99,00 
103,04 
104,80 


72 239,05 
76 pal 
82 wil 


107,91 
108,36 





| 
| 
| 
| 


Man ersieht daraus, daB das Verhiltnis von Vaselin zu 
Lanolin und Schweinefett in jedem Falle zugunsten des Vaselins 
ausfallt. Es wurde bei Vaselin annaihernd die 2,3fache Menge 
des Lanolins in gleichen Zeiten ausgeschieden. Man muB hier 
allerdings von den Zahlen der ersten 6 Stunden absehen. 
Gegeniiber dem Schweinefett wurde durch Vaselin in gleichen 
Zeiten die 1,5fache Menge zur Ausscheidung gebracht. Ver- 
gleicht man Schweinefett und Lanolin, so ergibt sich eine 
Uberlegenheit des ersteren, etwa in demselben MaBe wie bei 
Vaselin: Schweinefett, da etwa die 1,5fache Menge beim 
Schweinefettversuch in gleichen Zeiten ausgeschieden wurde, 


SENTRA oe 
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auch hier abgesehen von den Zahlen der ersten 6 Stunden. 
Denselben Unterschied ergeben nun auch die Endresultate der 
Versuche 1 bis 3, da ja das Ende der Ausscheidung praktisch 
iiberall auf den gleichen Zeitpunkt fiallt. 

1. Adeps suillus = 26,49 >< 1,5 ergibt 39,74, d. i. annaéhernd 
die Prozentmenge des Vaselins (39,83°/,). 

2. Adeps Lanae = 18,08 >< 2,3 ergibt 41,58, d. i. annahernd 
die Prozentmenge des Vaselins (39,83°/,). 

3. Adeps Lanae = 18,08 >< 1,5 ergibt 27,12, d. i. annéhernd 
die Prozentmenge des Adeps suillus (26,49°/,). 

Uber die zeitlichen- und Mengenverhiltnisse der Aus- 
scheidung orientiert untenstehende Kurve, die alle 3 Ver- 
suche nebeneinander graphisch darstellt. Die Zeit ist in zwei- 
stiindigen, den Analysen entsprechenden Zwischenréumen auf 
der Abzisse und die Milligramme sind auf der Ordinate auf- 
getragen. In den 8stiindigen Nachtpausen bzw. den 6stiin- 
digen Tagespausen des 2. Versuchstages bei den Versuchen 2 
und 3 sind die, in 2stiindigen Pausen in die Kurve ein- 
gezeichneten Milligrammwerte gefunden durch ensprechende 
Division der, nach diesen Pausen analytisch gefundenen Zahlen. 
Dadurch erhalten die Kurven allerdings an diesen Stellen ein 
nicht ganz dem wirklichen Ausscheidungsverlauf entsprechendes 
Aussehen. 


40 
. Jothion. 


Adeps suillus. 
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Aus den 3 Kurven ist erstens iibereinstimmend ein doppel- 
tes, auf gleiche Zeiten fallendes Maximum der Ausscheidung, 
liegend bei 10 bis 12 und bei 26 bis 30 Stunden zu ersehen. 
Dazwischen liegt die Nachtpause des 1. und 2. Tages mit einem, 
in allen 3 Fallen vorhandenen tiefen Minimum bei 20 Stunden. 
Nach dem 2. Maximum fallen alle 3 Kurven zur Horizontalen 
fast genau iibereinstimmend ab, so daB8 nach 62 Stunden die 
Ausscheidung ,,praktisch“‘ in allen 3 Fallen beendet ist. Im 
ganzen fallt dann noch die dhnliche Form der 3 Kurven 
untereinander auf. 

Zweitens sieht man aus der Kurvenhdhe, die proportional 
der ausgeschiedenen Menge ist, das Pravalieren des Vaselins, 
das Zuriickstehen des Lanolins, wie es die Tabelle zahlenmaBig 
angab. 

Die Dauer der Ausscheidung des Jothions wird durch die 
verschiedenen Salbengrundlagen kaum beeinfluBt. Sie betragt 
etwa 62 Stunden und ist bei Lanolin am gréBSten (78 Std.), 
bei Schweinefett am kleinsten (60 Std.). Dazwischen steht 
Vaselin (72 Std.). 

Der Beginn der Ausscheidung liegt bei allen 3 Salben- 
grundlagen innerhalb der 2 ersten Stunden. 


B. Versuche mit Salicylpraparaten. 
1. Analytische Methode. 


Zum quantitativen Nachweis der Salicylsiure im Harn wurde von 
Bourget ein umstiandliches Verfahren mit Uberfiihrung in Tribrom- 
phenol benutzt (Verfahren von Elion): Der angesiuerte Harn wird mit 
Ather 2 mal ausgeschiittelt, der Ather mit 5°/,iger Natronlauge extrahiert, 
die Lésung eingedampft, der Riickstand mit H,SO, angesiuert. Dann 
setzt man Starke, Jodkalium und Bromwasser, schlieBlich schwefligsaures 
Natron bis zur Entfairbung hinzu. Nach Destillation mit Dampfdruck 
kommt das gebildete Tribromphenol zur Wagung. 

Impens verfibrt nach der Methode von Freyer, die von Fre- 
senius und Griinhut modifiziert worden ist?). 

In eine salzsaure Bromsalzlésung l48t man unter Umriihren die 
etwa 1°/,ige Lésung der zu untersuchenden Substanz zuflieBen, fiigt 


1) Fresenius und Griinhut, Kritische Untersuchungen iiber die 
Methoden zur quantitativen Bestimmung der Salicylsiure. Zeitschr. f. 
anal. Chem. 1899, 298. 
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nach Bildung des Niederschlages Jodkalium-Lésung hinzu und titriert 
das ausgeschiedene Jod mit */,.-Natriumthiosulfat-Lésung, unter Beob- 
achtung bestimmter, von den Verfassern angegebener VorsichtsmaB- 
regeln. 

Diese beiden Verfahren leiden an dem Ubelstande, da8 sie zu einer 
gréBeren Versuchsreihe, wo viele Analysen an einem Tage auszufiihren 
sind, nicht verwendet werden kénnen. Hat man nicht Tagesharne, 
sondern 2stiindige, also kleine Harnmengen, in denen immer nur kleine 
Quantitaéten von Salicylsiure enthalten sind, zu untersuchen, so beein- 
flussen die relativ groBen Fehlerquellen obiger Methoden die Resultate so 
stark, daS man den genaueren Verlauf der Ausscheidung mit ihrer Hilfe 
kaum verfolgen kann. AuBerdem sind im Harn stérende Substanzen, die 
die Phenolreaktion beeinflussen, niemals sicher auszuschlieBen. 

Harvey") beschreibt eine colorimetrische Methode, die nicht zeit- 
raubend ist: 

Man schiittelt den Harn mit Ather 2mal aus, den Ather mit 
®/,9- bis ®/.-Natronlauge, neutralisiert und bestimmt colorimetrisch nach 
Zusatz einer 1°/,igen Lésung von Eisenalaun. Bei der Ausfiihrung dieses 
Verfahrens in mehreren Vorversuchen iiberzeugte ich mich aber, daB ein 
genaues quantitatives Arbeiten hiermit nicht médglich ist. Man erhalt 
zum SchluB stets eine mehr oder weniger opake, violette Fliissigkeit, 
die colorimetrisch mit klaren violetten Kontrollésungen nicht vergleichbar 
ist. Dieser Ubelstand ist auf den Zusatz der Natronlauge zuriickzufihren, 
die aus dem zugesetzten Eisensalz Ferrohydroxyd ausfiallt, selbst wenn 
genau nach der Vorschrift hinterher neutralisiert wird. Es muB also, 
um klare Lésungen zu erhalten, die Anwesenheit von OH-Ion in der 
Vergleichslésung umgangen werden. 

Eine Methode, die diesen Ubelstand nicht besitzt, ist der qualitative 
Salicylsiurenachweis im Harn nach Spaeth®). Spaeth vermeidet die 
Benutzung der Natronlauge, indem er den Ather direkt mit der ver- 
diinnten Eisenalaunlésung ausschiittelt. Stérende Stoffe aus dem Harn, 
die in den Ather beim Ausschiitteln iibergehen, werden zuriickgehalten 
bei Verwendung eines Gemisches von 3 Teilen leicht siedendem Petrol- 
ather und 2 Teilen Chloroform. Spaeth verwendet dieses Verfahren 
aber nicht zur quantitativen Bestimmung, sondern empfiehlt die Freyersche 
Methode. 


Ich habe nun versucht, den Gedanken, der der quali- 
tativen Methode von Spaeth zugrunde liegt, zu einem quan- 
titativen Verfahren zu verwenden, das bei seiner Einfachheit 
schnell die Ausfiihrung einer gréBeren Analysenzahl mit not- 


1) Harvey, The Analyst 28, 1903; durch Chem. Centralbl. 2, 397, 
1903 u. Pharmazeut. Jahresber. 1903, 269. 

2) Spaeth, Siiddeutsche Apotheker-Zeitg. 1906, Nr. 2 u. 3 durch 
Pharmazeut. Zeitg. 1906, 118. 
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wendiger Genauigkeit bei geringen Quantitéten von Salicylsiure 
erlaubt. 

Das Verfahren gestaltet sich genau folgendermaBen: Eine 
genau abgemessene Menge Harn (10 com oder entsprechend 
mehr in den ersten Stunden eines Versuchs), resp. der ganze, 
genau gemessene Harn, entsprechend den erwarteten Mengen 
Salicylsiure, wird in einem Schiitteltrichter mit verdiinnter 
Schwefelsiure angeséuert und mit festem Ammoniumsulfat bis 
etwa zur Sattigung versetzt, wozu ungefahr die dem jeweilig ver- 
wendeten Harngewicht entsprechende Gewichtsmenge (NH,), .SO, 
notwendig ist. Dann wird mit dem doppelten Volumen eines 
Gemisches von 3 Teilen leicht siedenden (30 bis 50°) Petrol- 
aithers und 2 Teilen Chloroform ausgeschiittelt. Bei groSen 
Harnmengen mu man fraktioniert ausschiitteln; sich bisweilen 
einstellende Emulsionsbildung kann fast stete durch erneuten 
Zusatz von festem Ammonsulfat behoben werden. Bei groBen 
Mengen Salicylsdéure ist das Ausschiitteln eventuell zu wieder- 
holen. Das Petrolither-Chloroform-Extrakt (resp. die vereinigten 
Ausziige), das bei kleinen Salicylsauremengen (bis etwa 20 mg 
auf 10 ccm Harn) jetzt saimtliche Salicylséure nach einmaligem 
Ausschiitteln enthalt, wird durch ein Faltenfilter gegossen. Der 
Auszug wird in einem Schiitteltrichter mit 5 bis 10 bis 20 com 
destilliertem Wasser, dem man 5 bis 10 Tropfen einer 1°/, igen 
Eisenalaunlésung (zur Haltbarmachung enthalt diese auf 100 com 
1 bis 2 Tropfen verdiinnter Schwefelsdure) zugesetzt hat, aus- 
geschiittelt. Bei kleinen Salicylsturemengen geht jetzt simt- 
liche Salicylsiure in die wasserige Eisenalaunlésung, diese violett 
farbend. Bei gréBeren Salicylsturemengen muB8 auch diese 
Extraktion wiederholt werden, bis keine Violettfarbung mehr 
eintritt. Das wisserige, violett gefarbte Extrakt (bzw. die 
vereinigten Fraktionen) werden in einem MeBzylinder auf ein 
beliebiges Volumen so aufgefiillt, daB die Farbe der Fliissigkeit 
einen gerade violetten, klar durchsichtigen Ton gegen weifen 
Hintergrund zeigt; das ist der Fall, wenn auf 100 ccm Fliissig- 
keit nicht mehr als 0,5 bis 1,0 mg Salicylsfure vorhanden ist. 
In einen 2. MeBzylinder von genau gleichem lichten Durch- 
messer fiillt man nun annahernd so viel destilliertes Wasser, 
als die Fliissigkeit in dem 1. betragt und fiigt genau so viel 
Tropfen von der Eisenalaun-Lésung hinzu, als vorher beim 

5* 
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(eventuell wiederholten!) Ausschiitteln des Petrolither-Extraktes 
gebraucht worden waren. Dann laBt man aus einer Biirette 
so viel einer wasserigen Natriumsalicylat-Lésung von 0,1: 1000 
(die 0,0862 mg Salicylsture im Kubikzentimeter enthalt) hinzu- 
flieBen, als zur Erzielung der gleichen Fiarbung notwendig ist. 
Der Vergleich geschieht vor einem weiBen Hintergrund in auf- 
fallendem Licht. Aus dem Verhiltnis der Kubikzentimeter 
Fliissigkeit in den beiden Zylindern und der verbrauchten 
Menge Natriumsalicylat-Lésung laBt sich der Gehalt des Harnes 
an Salicylsiure berechnen. 

Die Titration ist bald nach dem Ausschiitteln mit der 
Eisenalaun-Lésung vorzunehmen, da die Violettfarbung nach 
langerem Stehen an der Luft einen mehr rétlichen Farbenton 
annimmt und sich vor allem durch Bildung von Fe(OH), aus 
dem iiberschiissigen Eisen nach einiger Zeit triibt. 

Bei ganz geringen Salicylsiuremengen (0,01 mg auf 10 ccm 
Harn) erhalt man nur eine leicht rote Farbung in 5 bis 10 cem 
Eisenalaun-Lésung, so daB eine genaue quantitative Bestimmung 
in diesen Mengen kaum méglich ist. Die Genauigkeit der 
Methode geht aus den unten angefiihrten Vorversuchen IV 
und V hervor, bei denen 95 und 98°/, Salicylsiure wieder- 
gefunden wurden. 

Bei der quantitativen Isolierung der Salicylsiure aus dem 
angeséuerten Harn durch Ausschiitteln mit Ather stért nach 
Spaeth das Ubergehen von Sauren und Farbstoffen. Ich ver- 
wendete daher wie Spaeth das doppelte Volumen eines Petrol- 
ather-Chloroform-Gemisches, konnte aber in den Vorversuchen, 
von denen einzelne unten wiedergegeben sind, die Salicylséure 
quantitativ erst durch 4 bis 6 maliges Ausschiitteln aus dem 
Harn entfernen (Vorversuch I bis III). Dieser Ubelstand, der 
das Verfahren sehr verlingert und bei Verwendung gréBerer 
Harnmengen wegen der grofen Fliissigkeitsquantitaten erschwert, 
konnte beseitigt werden, wenn dem Harn nach dem Anséuern 
die etwa gleiche Gewichtsmenge von festem Ammonsulfat zu- 
gesetzt wurde (bis zur Sattigung des Harnes). Wie die Vor- 
versuche zeigen, ging dann bei nicht allzu groBen Salicylsiure- 
mengen schon beim ersten Ausschiitteln simtliche Salicylséure 
in das Petrolather-Chloroform-Gemisch, ein etwaiger Rest mit 
Sicherheit stets beim zweiten Male (Vorversuch IV und V). 
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Vorversuche. 


I. 10 ccm angeséuerter Harn, der durch interne Darreichung von 
ca. 0,5 g Natr. salic. salicylsiurehaltig war, wurde ohne Zusatz von 
Ammoniumsulfat mit dem Petrolather-Chloroform-Gemisch behandelt. 
Zur quantitativen Entfernung der Salicylsiure muBte 6 mal ausgeschiittelt 
werden. Die wasserige Extraktion war bereits beim 2. Male farblos. 

II. 5 ccm Harn, enthaltend 0,5 mg Natr. salic., angesduert, miissen 
ohne Zusatz von Ammoniumsulfat zur quantitativen Entfernung der 
Salicylsiure 4mal ausgeschiittelt werden. Die Extraktionen mit 10 ccm 
destilliertem Wasser und 10 Tropfen Eisenalaun-Lésung werden 2 mal 
ausgefiihrt. Beim 2. und 3. Mal ist keine Spur von Violettfarbung vor- 
handen. Es wurden 80°/, Salicylsiure wiedergefunden. 

III. 5 cem Harn, enthaltend 0,2 mg Natr. salic., wie bei Versuch I 
behandelt: 100°/, wiedergefunden. 

IV. 5 ccm Harn, enthaltend 0,5 mg Natr. salic., werden genau der 
oben beschriebenen Methode entsprechend untersucht: 98°/) Salicylséiure 
wiedergefunden. 

V. 10 com Harn, enthaltend 0,2 mg Natr. salic., werden wie Ver- 
such IV behandelt: 95°/, Salicylsiure wiedergefunden. 


2. Versuche. 
Zu den Resorptionsversuchen mit Salicylsalben wurden 
nacheinander verwendet: 


1. Methylium salicylicum, Salicylsduremethylester, 
C,H,.(OH).COOCH,. 


2. Spirosal, Salicylsiuremonoglykolester, 
C,H,.(OH).CO.OCH,.CH,OH. 


3. Saligenin, Salicylalkohol, 
C,H,.(OH).CH,OH. 


Als Salbengrundlagen kamen wie bei den Jothionversuchen 
auch hier nacheinander in Anwendung: Adeps suillus, Vase- 
linum flavum americanum, Adeps Lanae cum aqua. 

Simtliche Salben waren 25°/,ig und vor jedem Versuch 
frisch bereitet. Die Applikation auf die Haut geschah in Mengen 
von 3g in derselben Weise wie bei den Jothionsalben. 


a) Versuche mit Methylium salicylicum. 


Mit den 3 g 25°/,iger Salbe waren 750 mg Methylium 
salicylicum — 680,25 mg Salicylsdure aufgetragen. 
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Versuch 4. 
Methylium salicylicum und Adeps suillus. 
5. VII. bis 6. VII. 1911, linker Oberarm. 
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Nach 26 Std. 2,70 


Versuch 5. 
Methylium salicylicum und Vaselin. 
11. VIL. bis 12. VII. 1911, rechter Oberarm. 


Be Sy ~ Salicylsiure 
| aufgetragene Menge 








Stunden Harnmenge |———— 
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Versuch 6. 
Methylium salicylicum und Adeps Lanae. 
13. VII. bis 14. VII. 1911, rechter Oberschenkel. 


Salicylsiure 
Stunden os a | aufgetragene Menge 
*/o 

















0,02 
0,07 
0,009 
0,005 
0,001 


0,11 
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Bei Abnahme der Verbande dieser 3 Versuche war die 
Haut wie bei den Jothionversuchen vollkommen unverandert. 
Im ganzen wurden ausgeschieden bei: 


1. Adeps suillus 

nach 16 Stunden 2,70 mg = 0,40°/, Salicylséure. 
2. Vaselin 

nach 14 Stunden 3,37 mg = 0,49°/, Salicylsdure. 


3. Adeps Lanae 
nach 12 Stunden 0,67 mg = 0,11°/, Salicylsaure. 


Ein Vergleich der 3 Tabellen ergibt zunichst, daB eine 
auBerst geringe Ausscheidung im Harn stattgefunden hat; bei 
den Versuchen 4 und 5 ist iiberhaupt nur innerhalb 4 Stunden 
eine meBbare Ausscheidung erfolgt, und zwar erst nach Ver- 
lauf von 14 und 12 Stunden. Versuch 6 zeigt allerdings ein 
friiheres Auftreten von Salicylsfure im Harn (schon nach 
4 Stunden), doch sind hier die quantitativen Mengen noch 
geringer. Ein Vergleich der in gleichen Zeiten nach dem Auf- 
tragen der Salben ausgeschiedenen Mengen, dargestellt durch 
die folgende Tabelle, ergibt entsprechend den Jothionversuchen 
ein Privalieren des Vaselins gegeniiber dem Schweinefett und 
Lanolin und des Schweinefettes gegeniiber dem Lanolin. 





Salicylsiure 





Stunden | Adeps suillus|  Vaselin Adeps Lanae 


 % * |__me 


a | 
| 0,56 
| 








0,87 
0,67 





Auf einen zahlenmaBigen Vergleich der Milligramme der 
obigen Tabelle muS wegen der Kleinheit der ausgeschiedenen 
Mengen und wegen der Kiirze der Zeit verzichtet werden. 

Ebensowenig kann der Vergleich der Prozente (bei Vaselin 
0,49, Schweinefett 0,40, Lanolin 0,11) einen Schlu8 zulassen 
auf die quantitativen Ausscheidungsverhialtnisse bei den ein- 
zelnen Salbenkérpern. 

Betrachtet man in der folgenden Kurve (Fig. 2) das zeit- 
liche Verhalten der Ausscheidung, so 1a8t sich ein Maximum 
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r— und Minimum zu den verschiedenen 
Tageszeiten wie beim Jothion nicht 
nachweisen, offenbar nur wegen der 
Kiirze der ganzenAusscheidungsdauer. 
Die Kurvenhéhe gibt die schon 

in den Tabellen zum Ausdruck ge- 
| kommenen Differenzen der ausgeschie- 
denen Mengen wieder. Die absolute 
Ausscheidungsdauer ist bei Vaselin 
und Schweinefett 4 Stunden, bei 
Lanolin das doppelte, namlich 8 Stun- 
den. Als einzige Besonderheit fallt 
die Di*erenz im Ausscheidungsbeginn 
auf. Das am wenigsten zur Ausschei- 
dung bringende Lanolin beginnt zu- 
.—— erst (schon innerhalb der 3. und 

‘ Methylium + cago 4. Stunde), es folgen Vaselin (inner- 
halb der 11. und 12. Stunde) und 

Sis oan Per Schweinefett (innerhalb der 13. und 

Adeps Lanae. 14. Stunde). 








b) Versuche mit Spirosal. 
3,0 g 25°/, ige Salbe enthielten 750,0 mg Spirosal — 568,5 mg 
Salicylsiure. Im iibrigen die gleiche Versuchsanordnung wie friiher. 
Versuch 7. 


Spirosal und Adeps suillus. 
17. Vil. bis 18. Vil. 1911, linker Oberarm. 





Salicylsiu re 


H 
Stunden wane a3 | aufgetragene Menge 




















Versuch 8. 


Resorption von Arzneimitteln aus Salben. 


Spirosal und Vaselin. 
24. VIL. bis 25. VII. 1911, rechter Oberarm. 















0,08 
0,23 
1,13 
8,50 
1,32 


15,58 
12,36 
26,79 


1,42 
1,43 
0,42 
0,34 
0,07 


Salicylsdure 
aufgetragene Menge 
o/, 


0,01 
0,04 
0,26 
1,50 












een Harnmenge 

ccm 

2 87 

4 122 

6 93 

8 73 

10 95 

12 88 

14 88 

16 103 
24 181 
26 94 
28 130 
30 57 
32 56 

34 52 
36 56 

Nach 38 Std 











Versuch 9. 


69,67 





Spirosal und Adeps Lanae. 
28. VII. bis 29. VII. 1911, rechter Oberschenkel. 





mg 
0,02 


2,15 
4,11 
0,57 
3,97 
0,72 
26,52 
19,50 
29,61 
0,39 
0,05 
0,02 


Salicylsiure 
a Menge 
0 
0 


0,003 
0,38 
0,72 
0,10 
0,70 
0,13 
4,67 
3,43 
5,21 
0,07 
0,008 
9,003 











Seenfen Harnmenge 
ccm 
2 60 
4 113 
6 191 
8 35 
10 78 
12 46 
14 69 
16 52 
24 87 
26 44 
28 103 
30 87 
32 66 
32 
Nach 34 Std. 


kommen unverandert. 








Die Haut war bei Verbandabnahme in allen 3 Fallen vc!!- 


87,64 





15,42 
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Im ganzen wurden ausgeschieden bei: 


1. Adeps suillus 
nach 26 Stunden 0,96 mg = 0,17°/, Salicylsiure, 
2. Vaselin 
nach 34 Stunden 69,67 mg = 12,19°/, Salicylsaure, 
. Adeps Lanae 
nach 30 Stunden 87,64 mg = 15,42°/, Salicylsaure. 
Gegeniiber dem Methylium salicylicum ergibt sich im 
ganzen eine wesentlich gréBere Ausscheidung. Vergleicht man 
die Ausscheidung in gleichen Zeiten nach Anlegung des Ver- 
bandes in der folgenden Tabelle, so ergibt sich eine konstante 
zahlenmaBige Differenz zwischen den 3 Versuchen, wie es bei 
Jothion der Fall war, auch hier nicht. 





Salicylsiure 
Stunden | Adeps suillus | Vaselin | Adeps Lanae 
| ~ 





6 6,28 
12 » 11,54 
24 87,17 
30 69,26 87,64 
36 69,67 -- 
48 _ wn 





Man kann nur konstatieren, da8 die beste Ausscheidung 
bei Adeps Lanae, eine etwas schlechtere bei Vaselin und die 
geringste bei Schweinefett stattgefunden hat. Dasselbe ergeben 
die Prozentzahlen der aufgetragenen Menge in den Tabellen 
der Versuche 7 bis 9. 

Die zeitlichen Verhaltnisse der 3 Versuche stellen sich aus 
der folgenden Kurve abgeleitet folgendermaBen dar (Kurve 
s. 8. 75). Wie bei Jothion hat auch hier der Vaselinversuch 
ein doppeltes Maximum der Ausscheidung, das in der 10. und 
14. Stunde auftritt. Auf dieselben Zeiten fallen 2 Maxima der 
Lanolinkurve; dem ersten dieser beiden Maxima geht hier noch 
ein 3. Maximum in der 6. Stunde voraus. Im abfallenden Teil 
ist wieder groBe Ahnlichkeit der beiden Kurven vorhanden. 
Nach 30 Stunden ist die Ausscheidung durchschnittlich beendet. 

Wesentlich anders verliuft die Kurve des Schweinefettes. 
Sie erhebt sich kaum iiber die Abszisse und 1a8t daher in 
ihrem Verlaufe ein Maximum und Minimum der Ausscheidung 
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nicht erkennen. Nach der Tabelle des Versuches 8 liegen die 
Maxima der Ausscheidung in der 12. und 20. Stunde, also an 
wesentlich anderen Punkten als die Maxima der beiden anderen 
Kurven. 

Die Kurvenhéhe wiederholt die Unterschiede der Mengen- 
verhaltnisse, wie sie aus den Tabellen schon ersichtlich waren. 
Die absolute Ausscheidungsdauer ist am gréBten bei Vaselin 
(30 Stunden). Es folgt Lanolin (28 Stunden) und Schweine- 
fett (16 Stunden). Der Beginn der Ausscheidung verlauft in 
derselben Reihenfolge wie bei Methylium salicylicum: zuerst 
beginnt Lanolin (schon innerhalb der 2 ersten Stunden), es 
folgen Vaselin (innerhalb der 3. und 4. Stunde) und Schweine- 
fett (innerhalb der 9. und 10. Stunde). 


5 
| 


| | 
f—L£- eS i 
24 6 8 0 4% 6 8 2 ay 
Fig. 3. Spirosal. 
Adeps suillus. 
Vasel. flav. 
Adeps Lanae. 


c) Versuche mit Saligenin. 


Es kam zur Anwendung Saligenin vom Schmelzpunkt 85°, 
das ich selbst durch Emulsinwirkung aus Salicin dargestellt 
und aus Benzol umkrystallisiert hatte. Der in den Hand- 
biichern angegebene Schmelzpunkt ist 86°. 

3,0 g 25°/, iger Salbe enthielten 750 mg Saligenin — 835,28 mg 
Salicylsiure. Die Anordnung entsprach den friiheren Versuchen. 
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Versuch 10. 
Saligenin und Adeps suillus. 
31. VIL bis 1. VIII. 1911, linker Oberarm. 





Salicylsiure 





Harnmenge 
Stunden ad aufgetragene Menge 


ccm 


73 
108 
56 
147 
56 
39 
42 
34 
140 
26 58 
28 66 
30 93 


Nach 30 Std. 











Bei Verbandabnahme war die Haut wie in allen friiheren 
Versuchen vollkommen unverindert. 


Versuch Il. 
Saligenin und Vaselin. 
31. X. bis 1. XI. 1911, linker Oberschenkel. 





Salicylsiure 
Stunde Harnmenge 
Stunden aufgetragene Menge 


ccm 


345 — 


187 0,07 0,008 
10 151 0,03 0,004 
12 1,33 0,16 
14 30 0,02 0,002 
16 132 0,09 0,01 
24 135 — _— 
26 94 — — 


Nach 26 Std. 1,54 0,18 











Der 3. Versuch mit Adeps Lanae-Salbe konnte leider nicht an 
gestellt werden. Schon am 8. VIII. hatte sich, wahrscheinlich als Folge 
von Versuch 10, eine akute Dermatitis am linken Oberarm gebildet, 
die unter starker S6dematéser Schwellung zur Bildung einer neuen Epi- 
dermis fiihrte. Im Anschlu8 an Versuch 11, der nach vélliger Abheilung 
der Affektion vom 8. VIII. angestellt wurde, trat ebenfalls eine akute 








Resorption von Arzneimitteln aus Salben. 77 










Hautentziindung am linken Oberschenkel auf, nur mit dem Unterschied, 
daB diese sich bereits einstellte, bevor der Verband am 1. XI. 1911 ent- 
fernt worden war und zu einer viel heftigeren Hautaffektion (mit Blasen- 
bildung) fiihrte als der Versuch 10. Es muBte also eine gewisse Uber- 
empfindlichkeit eingetreten sein. Uber den genauen Verlauf der Haut- 
affektionen und Versuche zur Feststellung der erworbenen Uber- 
empfindlichkeit wird an anderer Stelle (Berl. klin. Wochenschr.) ausfiihr- 
lich berichtet. 

In den beiden ausgefiihrten Versuchen wurden im ganzen 


ausgeschieden bei: 











1. Adeps suillus 

nach 26 Stunden 21,67 mg = 2,58°/, Salicylsiure, 

2. Vaselin 

nach 16 Stunden 1,54 mg = 0,18°/, Salicylsaure. 

Ein Vergleich der beiden Saligeninversuche ergibt eine 
bessere Ausscheidung bei Schweinefett, etwa um das l0fache 
bei Betrachtung der absolut ausgeschiedenen Mengen. In 
gleichen Zeiten ist an der Hand der folgenden Tabelle eine 
besondere Ubereinstimmung in der Ausscheidung bei Vaselin 
und Schweinefett nicht zu finden. 









































4] Salicylsiure 
Stunden Adeps suillus | ~ Vaselin 
: _ eed beaee.. Sua 
6 025 | — 

12 353 | 1,43 
24 19,40 1,54 
30 21,67 _- 
36 — | _ 









Dagegen findet sich nach der folgenden Kurve (s. 8. 78) 
auch hier, wie bei Methylium salicylicum und Spirosal ein 
Unterschied im Beginn der Ausscheidung. Adeps suillus be- 
ginnt sofort, Vaselin erst innerhalb der 7. und 8. Stunde. 

Die absolute Dauer der Ausscheidung ist 26:8 Stunden. 

Die Kurvenhéhe zeigt die Differenzen der ausgeschiedenen 
Mengen. Der Verlauf der Kurve ergibt 3 Maxima in beiden 
Fallen, die allerdings hier nicht auf gleiche Zeiten fallen. 











Zusammenfassung. 


Um nach den vorliegenden Resultaten die eingangs ge- 
stellte Frage nach dem zeitlichen und quantitativen Verbalten 
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der Resorption zu diskutieren, ist zuniachst zu entscheiden, 
ob die Ausscheidung im Harn direkt proportional der cutanen 
Resorption gesetzt werden darf. Dies ist zu bejahen aus folgen- 
dem Grunde: 

In dem Jothion und den Salicylsiurepriparaten wurden 
Kérper verwendet, die bei der Ausscheidung ihren Weg fast 
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Fig. 4. Saligenin. 
Adeps suillus. 
Vasel. flav. 
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ausschlieBlich dureh die Nieren nehmen. Die wechselnden 
Mengenverhialtnisse im Harn bei ein und demselben Praparat 
kénnen daher ihre Ursache nur in mehr oder weniger guter 
Resorption haben. AuBerdem ist die vom Kérper retinierte 
Menge unabhingig von der eingefiihrten Quantitét nur bei 
Jod eine individuell konstante GréBe. Eine nennenswerte Oxy- 
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dation bei Salicylsiure kommt nicht in Betracht. Man ist 
also berechtigt, den Grad der Resorption direkt aus der im 
Harn ausgeschiedenen Menge zu erschlieBen. 

Ein Vergleich der Ergebnisse der beiden Versuchsreihen 
zeigt, daB ein wesentlicher Unterschied zwischen Jothion und 
den Salicylséurepraparaten besteht. Die guten Resorptions- 
verhiltnisse des Jothions sind bei den Salicylsiureestern und 
dem Saligenin nicht vorhanden. Von dem als Jothion ein- 
gefiihrten Jod kam bis zu 40°/, zur Ausscheidung, von der 
Salicylsiure im besten Falle (Spirosal) nur 15,4°/,. 

Vergleicht man mit den Endresultaten der Jothionversuche 
(Vaselin 39,83, Ad. suill. 26,49, Ad. Lanae 18,08°/,) die Aus- 
scheidungsresultate der 4 ersten Versuche von Wesenberg, 
die mit unverdiinntem Jothion angestellt wurden, so ergibt 
sich, daB gegeniiber der von Wesenberg als Mittel seiner 
4 Versuche berechneten Menge von 29,1 und 14,5°/, meine 
Versuche den Schlu8 auf eine Begiinstigung der Resorption 
bei Anwendung von Salbengrundlagen zulassen. Wesenberg 
bringt willkiirlich auch fiir die cutane Resorption 265°/, in 
Anrechnung, die nach Antens Versuchen durchschnittlich nach 
interner Darreichung im Kérper zuriickgehalten wurden. 
Wesenberg erhalt dadurch als Endresultat eine Gesamt- 
resorption bis zu 50°/,. Eine solche Rechnung ist aber wegen 
der individuellen Verschiedenheiten, die, wie Heffter*) nach- 
gewiesen hat, bei der Jodaufspeicherung eine Rolle spielen, 
nicht angangig. AuBerdem hat Wesenberg durch Auftragen 
von 3 bzw. 2g reinen Jothions (gleich 2142 und 1435 mg Jod) 
gegeniiber den von mir aufgetragenen 600 mg Jod eine viel 
gréBere (3 bis 2fache) Resorptionsfliche geschaffen, die natiir- 
lich eine gréBere Menge zur Resorption kommen laBt. 

Demgegeniiber haben aber meine Versuche eine bei weitem 
bessere cutane Resorption des Jothions bei Anwendung von 
Salbengrundlagen aufzuweisen als bei Benutzung des unver- 
diinnten Arzneimittels. Absolut ist die Resorption schon bei 
Vaselinsalbe gréBer als bei unvermischtem Jothion, namlich 
39,83°/, gegeniiber 32,29°/, des besten Falles (III) bei Wesen- 
berg. Und relativ muB8 auch fiir Adeps suillus und Lanae 


1) Heffter, Uber Jodwirkung. Med. Klinik 1910, Nr. 8. 
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eine bessere Resorption als bei reinem Jothion angenommen 
werden (mit den Zahlen 26,49°/, Schweinefett und 18,08 Ad. 
Lanae gegeniiber Wesenbergs Zahlen: 32,29, 25,82, 15,06 
und 13,93°/,, im Mittel bei seinen 2 Versuchspersonen 29,1 
und 14,5°/,), da Wesenberg die 2 bis 3 fache Menge auf- 
getragen hat. 

Was in derselben Beziehung die Resultate von Impens 
bei cutaner Anwendung des reinen Methylium salicylicum und 
des Spirosal ergeben haben, ist folgendes: Impens rieb 2g 
Gaultheriaél ein, hiervon wurden 9,4°/, resorbiert. Die Appli- 
kation von 2g unverdiinntem Spirosal ergab 15,9°/,, von 2 g 
Spirosal a4 Spiritus 20°/,. 

Meine Versuche, bei denen wesentlich geringere Mengen 
(ca. 0,7 g des Mittels) aufgetragen wurden, ergaben auf Salicyl- 
siure berechnet: 0,49, 0,40, 0,11°/, beim Methylester und 15,42, 
12,19, 0,17°/, beim Glykolester. Es scheint demnach, als ob 
die Salbengrundlagen bei den Salicylsdureestern einen hemmen- 
den EinfluB auf die zur Resorption gelangende Menge ausiiben. 

Weiterhin zeigen nur die Jothion- und Methylium sali- 
cylicum-Versuche iibereinstimmend, daB Vaselin die Resorption 
am meisten, Lanolin am wenigsten begiinstigt, und daB Schweine- 
fett in der Mitte steht. Die Versuche mit Spirosal und Sali- 
genin weisen dagegen ganz andere Verhiltnisse auf: Spirosal 
wird am besten aus Adeps Lanae, Saligenin durch Schweinefett 
von der Haut resorbiert. 

Es ergibt sich also, da8 nicht nur die Natur der Salben- 
grundlage, sondern auch die (chemischen und physikalischen) 
Eigenschaften des zugefiigten Arzneistoffes die Resorptionsmenge 
beeinflussen. 

Die Dauer der Ausscheidung ist in den Jothionversuchen 
ungefahr 62 Stunden fiir alle 3 Salbengrundlagen, wahrend 
sich in den Salicylversuchen durchweg geringere Ausscheidungs- 
zeiten zeigen, so Methylium salicylicum mit 8 und 4 Stunden 
bei Adeps Lanae einerseits und Vaselin und Schweinefett 
andererseits; Spirosal mit 30 Stunden bei Vaselin, 28 Stunden 
bei Adeps Lanae und 16 Stunden bei Adeps suillus; Saligenin 
mit 26 Stunden bei Adeps suillus und 8 Stunden bei Vaselin. 
Die verschiedenen Salbengrundlagen haben also keinen durch- 
weg konstanten Einflu8 auf die Ausscheidungsdauer. 
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Der Beginn der Ausscheidung variiert ebenfalls: die Jothion- 
versuche lassen einen Unterschied bei den einzelnen Salben- 
grundlagen nicht erkennen, da der Beginn stets in die 2 ersten 
Versuchsstunden fallt. Dagegen zeigt Methylium salicylicum 
die Reihenfolge: Lanolin 4 Stunden, Vaselin 12 Stunden, 
Schweinefett 14 Stunden; desgl. Spirosal: Lanolin 2 Stunden, 
Vaselin 4 Stunden und Schweinefett 10 Stunden; wahrend 
Saligenin mit: Schweinefett 2 Stunden, Vaselin 8 Stunden ab- 
weicht. Ein konstanter Einflu8 der Salbenkérper auf den Be- 
ginn der Ausscheidung ist also hieraus nicht ableitbar. 

Die Ergebnisse der Versuche seien in folgendem zu- 
sammengefaBt: 

1. Die aus Salben zur Resorption gelangende Menge eines 
fiir die Haut indifferenten Arzneistoffes ist abhingig von seiner 
Natur und von der Natur der verwendeten Salbengrundlagen. 

2. Dasselbe gilt beziiglich der Dauer und des Beginnes 
der Ausscheidung. 

3. Jothionsalben mit Adeps suillus, Vaselin, Adeps Lanae 
lassen bis zu 40°/, der aufgetragenen Menge zur Ausscheidung 
gelangen. Dabei begiinstigt Vaselin die Resorption gegeniiber 
Adeps Lanae um das 2,3fache, gegeniiber Adeps suillus um 
das 1,5fache. Schweinefett l48t 1,5 mal mehr als Adeps Lanae 
zur Resorption kommen. Die Dauer der Ausscheidung ist 
durchweg fast gleich, namlich annahernd 62 Stunden. Die 
Ausscheidung beginnt stets innerhalb der 2 ersten Stunden. 

4. Salben mit Methylium salicylicum lassen nur bis 
zu 0,5°/, der aufgetragenen Menge zur Ausscheidung gelangen. 
Dabei begiinstigt Vaselin die Resorption mehr als Adeps suillus 
und Adeps Lanae. Ebenso verhilt sich Adeps suillus gegen- 
iiber dem wasserhaltigen Wollfett. Die Dauer der Ausscheidung 
ist bei Adeps Lanae 8 Stunden, bei Vaselin und Adeps suillus 
4 Stunden. Der Beginn der Ausscheidung verliuft in der 
Reihenfolge Lanolin, Vaselin, Schweinefett innerhalb der 3. und 
4., 11. und 12. und 13. und 14. Stunde nach dem Auftragen 
der Salbe. 

5. Spirosalsalben lassen bis zu 15,4°/, der aufgetragenen 
Menge zur Ausscheidung gelangen. Dabei begiinstigt Adeps 
Lanae die Resorption am meisten. Es folgen Vaselin und 


Schweinefett. Die Dauer der Ausscheidung ist am gréBten 
Biochemische Zeitschrift Band 40. 6 
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mit 30 Stunden bei Vaselin, am kleinsten mit 16 Stunden bei 
Schweinefett, dazwischen steht mit 28 Stunden Lanolin. Der 
Beginn der Ausscheidung verliuft in der Reihenfolge Lanolin, 
Vaselin, Schweinefett innerhalb der 1. und 2., 3. und 4. und 
9. und 10. Stunde nach Applikation der Salbe. 

6. Saligeninsalben mit Schweinefett und Vaselin lassen 
bis zu 2,5°/, der aufgetragenen Menge zur Ausscheidung ge- 
langen, dabei begiinstigt Adeps suillus die Resorption mehr als 
Vaselin (etwa um das 10fache). Die Dauer der Ausscheidung 
ist am gréBten bei Schweinefett, 26 Stunden, am kleinsten bei 
Vaselin, 8 Stunden. Der Beginn der Ausscheidung verlauft in 
der Reihenfolge Schweinefett, Vaselin, innerhalb der 1. und 2. 
und 7. und 8. Stunde. 

7. Eine Erklarung fiir das wechselnde Verhalten der Salben- 
grundlagen einerseits und der wirksamen Bestandteile anderer- 
seits aus ihren chemischen und physikalischen Eigenschaften 
haben meine Versuche nicht erbracht. 
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Vergleichende Untersuchungen iiber Strophanthus- 
Glucoside. 


Von 


A. Heffter und Fritz Sachs. 
(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitaét Berlin.) 
(Eingegangen am 21, Februar 1912.) 
Mit 1 Tafel. 


Bevor Fraser') im Jahre 1870 seine grundlegenden Mit- 
teilungen iiber das Kombé-Pfeilgift (Strophanthus hispidus) ver- 
6ffentlichte, war man nur durch einige fliichtige Beobachtungen 
iiber die Herzwirkung von Extrakten aus Friichten und Samen 


unterrichtet, welche angeblich in Afrika die Quelle des Kombé- und 
Inée-Pfeiigiftes darstellen sollten. Als das ,,Herstellungsmate- 
rial fiir das Kombé-Pfeilgift* wurden Fraser durch die 
Vermittlung verschiedener englischer Forscher die Pflanzenteile 
(Friichte, Samen usw.), an denen er dann seine eingehenden 
Untersuchungen durchgefiihrt hat, zur Verfiigung gestellt. 
Oliver, der gerade Strophanthus Kombé als eine besondere Art 
neben Strophanthus hispidus aufgestellt hat, spiaiter aber die 
Kombé-Pflanze nur als eine Varietét von Hispidus ansah, hatte 
die von Fraser untersuchten Drogen zum Teil in Handen und 
identifizierte sie mit Hispidus. Die Kenntnisse von den Stro- 
phanthusarten waren zu damaliger Zeit eben unsichere. Dieser 
Ubelstand, besonders, da8 man nicht in der Lage war, zwischen 
Str. Kombé und Str. hispidus hinreichend zu differenzieren , 
fallt auch noch bei spiateren Arbeiten nicht minder stérend ins 
Gewicht, insofern als man z. B. bei chemischen Untersuchungen 


1) Fraser, On the Kombé arrow-poison (Strophanthus hispidus 
D.C.) of Afrika. Proc. Roy. Soc. of Edinburgh 7, 99, 1869/70. The 
Journ. of Anat. and Physiol. 7, 139, 1873. 

6* 
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nicht sicher entnehmen kann, welche Strophanthusart als Ausgangs - 
material vorgelegen hat. Heute sind bekanntlich die Botaniker 
in der Lage, zwischen beiden Arten streng zu scheiden, und 
das Deutsche Arzneibuch l48t in den letzten beiden Ausgaben 
im Gegensatz zu friiheren nur die Kombésamen als offizinelle 
zu. Trotzdem war bis vor wenigen Jahren infolge von Ver- 
falschungen, welche im Handel mit der Droge vorkamen, einwand- 
freies Samenmaterial nicht sicher zu beschaffen, und demzufolge 
war wieder die Herkunft von Substanzen, die bei neueren Unter- 
suchungen aus Strophanthussamen gewonnen worden waren, in 
Zweifel gezogen. Indessen kann man, wenn man kritisch die 
vorhandene Literatur iiberblickt, besonders wenn wir unsere 
eigenen Untersuchungsergebnisse mit zur Beurteilung heran- 
ziehen, mit einiger Sicherheit aussagen, ob Kombé- oder His- 
pidussamen als Ausgangsmaterial der einzelnen Untersucher an- 
zusprechen ist. Um zunachst auf Fraser zuriickzukommen, 
so hat Gilg’), dem spiter das Frasersche Material vorgelegen 
hat, festgestellt, daB es sich nicht um Hispidus-, sondern haupt- 
sichlich um Kombésamen gehandelt hatte. Fraser war, nach- 
dem er schon im Jahre 1870 aus dem alkoholischen Extrakt 
der Samen den wirksamen Bestandteil, den er Strophanthin 
benannte, abgetrennt und die physiologische Wirkung studiert 
hatte, viele Jahre hindurch mit der Strophanthusfrage beschif- 
tigt und legte im Jahre 1891 seine Ergebnisse in extenso in 
einer Monographie nieder*). Er gewann sein Strophanthin in 
reinem Zustande, indem er die wisserige Lésung des Alkohol- 
extraktes mit Gerbsiure fallte, den Niederschlag mit Bleioxyd 
zersetzte, das Strophanthin mit Alkohol aufnahm, mit Ather 
fallte, die Atherféllung wiederum in Alkohol léste und nach 
Filtration die Lésung im Vakuum iiber Schwefelsiure eintrocknen 
lieB. Nach diesen Angaben von Fraser werden wohl die Stro- 
phanthine des Handels (mit Ausnahme des Gratus-Strophan- 
thins Thoms) im allgemeinen dargestellt. Fraser beschreibt 


1) Ernst Gilg, Die Strophanthusfrage vom botanisch-pharmako- 
gnostischen Standpunkt. Ber. d. Deutsch. pharmazeut. Ges. 14, 90, 1904. 

®) Fraser, Strophanthus hispidus: its natural history, chemistry 
and pharmacology. Aus Transactions of the Royal Seciety of Edin- 
burgh 35, Teil IV, 955 und 36, Teil Il, 343. Monographie Edin- 
burgh 1891. 
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das schlieBlich von ihm erhaltene Produkt als eine farblose, 
opake, zerbrechliche, krystallahnliche Masse, welche unter dem 
Mikroskop kleine, unregelm&Bige krystallinische Platten zeigt. In 
den einschlagigen Handbiichern findet sich das Kombé-Strophan- 
thin, offenbar unter Zugrundelegung der Fraserschen Angaben, als 
feines Krystallmehl resp. als krystallinisches Pulver beschrieben. 
Nach der von Fraser gegebenen Abbildung unterliegt es aber 
gar keinem Zweifel, da8 das schlieBlich rein erhaltene und unter- 
suchte Produkt ganz so, wie die bei uns im Handel befind- 
lichen Strophanthine (g-Stroph. ausgenommen) eine amorphe 
Masse darstellte. Andererseits mu8 zugegeben werden, daB 
Fraser offenbar auch krystallisiertes Strophanthin gesehen hat, 
und zwar in Form von Nadelbiischeln, welche er erhielt, wenn er 
das alkoholische Extrakt ohne weitere Behandlung direkt bis 
zur Sirupkonsistenz konzentrierte. Diese Krystalle lieBen sich 
jedoch nicht gut weiter verarbeiten, einesteils infolge ihrer 
leichten Léslichkeit, andererseits fiel, wie Fraser schreibt, bei 
wiederholtem Umkrystallisieren das Strophanthin meist nicht mehr 
krystallinisch aus. Um es nochmals zu wiederholen, stellt also 
das von Fraser tatsichlich isolierte Produkt eine amorphe 
Masse dar. Dieselbe ist sehr bitter, leicht léslich in Wasser, 
schwerer in absolutem Alkohol, unléslich in Ather, ist stick- 
stofffrei, gibt mit konzentrierter Schwefelsiure Griinfairbung, 
verfarbt sich bei 146°, schmilzt gegen 173°, verbrennt ohne 
einen Riickstand zu hinterlassen. Die elementare Zusammen- 
setzung ist C = 55,45°/,, H = 7,56°/,. Die wiasserige Lésung 
reagiert sauer, reduziert nicht Fehling. Durch verdiinnte 
Sauren wird das Strophanthin in einen reduzierenden K6rper 
(,,Glucose“) und in eine schén krystallisierende Substanz, das 
Strophanthidin, gespalten. Die Untersuchungen von Fraser 
wurden spiter von Feist") bestatigt und ganz bedeutend er- 
weitert. Feist stellte sein Strophanthin nicht selbst dar, son- 
dern bezog es von OC. F. Boehringer & Séhne, die es nach der 
--1) Franz Feist, Strophanthin und Strophantidin (Vorl. Mittlg.). 
— Derselbe, Ursprung und gegenseitige Beziehung der Strophanthus- 
glucoside (2. Abhandlung iiber Strophanthin und Strophanthidin). — Der- 
selbe, Strophanthin und Strophanthidin (3. Abhandlung). — Derselbe, 
Uber den Spaltzucker des Strophanthins (4. Abhandlung, Strophanthin 


und Strophanthidin). — Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 31, 534, 1898; 33, 
2063, 2069, 2091, 1900, ferner Apoth.-Zeit. 1900, 469 und 477. 
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Fraserschen Methode aus griinem Samen gewannen, der zu 
95°/, einheitlich war, d.h. auf dem Querschnitt mit konzen- 
trierter Schwefelsaure Griinfarbung gab. Offenbar handelte es 
sich auch hier also hauptsachlich um Samen von Strophanthus 
Kombé. Das Strophanthin wurde teils als ,,feines Krystall- 
mehl‘, teils als spréde Masse geliefert. Es scheint uns indessen 
nicht zweifelhaft, daB auch hier ein amorphes Praparat vor- 
gelegen hat, wie man es bei der Fraserschen Darstellungsweise 
erhilt, und wie es auch noch heute von der genannten Firma 
in den Handel gebracht wird. Es besitzt nach Feist die von 
Fraser angegebenen Eigenschaften und ist optisch aktiv, 
{alp = -+- 10,12°. Speziell wurden die Spaltungsprodukte unter- 
sucht, das Kohlenhydratspaltstiick als ein komplizierter Zucker, 
Strophanthobiosemethylather, erkannt und die Eigenschaften des 
Strophanthidins und dessen Derivate eingehend beschrieben. 
Schon lange bevor Feist mit seinen Arbeiten hervortrat, 
hatte man in Frankreich begonnen, sich mit der Strophanthus- 
chemie zu beschaftigen. Im Jahre 1877 beschrieben Hardy 
und Gallois’) eine krystallinische Substanz, ein Herzgift, das 
sie aus ,,Strophanthus hispidus‘‘, dem Inée-, Onaye- oder Gombi- 
Pfeilgift der Pahouins erhielten, und dem sie den Namen Stro- 
phanthin beilegten. Sie extrahierten die Samen mit salzsaurem 
Alkohol, nahmen das zur Sirupdicke eingeengte Extrakt in 
Wasser auf und verdampften die Lésung im Vakuum, wobei 
sich reichlich weiBe glanzende Krystalle abschieden, die weder 
Alkaloid- noch Glucosidreaktionen gaben. Aus den Haarschépfen 
der Samen isolierten sie mit dem gleichen Verfahren ein Alka- 
loid, Inéine, das sich als ungiftig erwies. Ob Hardy und 
Gallois Samen von Strophanthus hispidus oder Strophanthus 
Kombé in den Handen hatten, dariiber ist es nicht méglich 
eine Entscheidung zu treffen, da die Autoren selbst nicht zwi- 
schen den beiden Arten differenziert haben. Ja, es ist sogar 
wahrscheinlich, daB ihnen keine von beiden Arten, sondern 
vielmehr eine dritte, namlich Strophanthus glaber von Gaboon 
(neuerdings mit Strophanthus gratus identifiziert), vorgelegen 
hat, wie dies von spiateren Untersuchern (Catillon, Blondel, 


1) E. Hardy et N. Gallois, Sur le principe actif du Strophan- 
thus hispidus ou Inée. Compt. rend. de l’Acad. d. Sc. 84, 261, 1877 und 
Journ. de Pharm. et de Chim. IV. Serie, 25, 177, 1877. 
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Arnaud) angenommen wird. Zudem war ihre Methode insofern 
unzulanglich, als sie die Samen mit salzsaurem Alkohol extra- 
hierten (Fraser, Arnaud). So bestand die Gefahr, daB sie 
schon bei der Darstellung das Glucosid spalteten und schlieB- 
lich Strophanthidin erhielten. Auf diese Weise wire es erklar- 
lich, da8 ihre krystallinische Substanz keine Glucosidreaktionen 
gab. Das Alkaloid konnte von Fraser‘), der in den Haar- 
schépfen von Strophanthus Kombé danach fahndete, nicht 
wiedergefunden werden. Wohl aber gelang Catillon*) dieser 
Befund in den Haarschépfen von Samen, die Blondel fiir 
Strophanthus glabre de Gabon erklarte. Aus den Samen selbst 
erhielt Catillon ein Strophanthin, das dem von Hardy und 
Gallois beschriebenen sehr ahnlich war und sich mit konzen- 
trierter Schwefelsaéure rotbraun farbte, wahrend ein aus Kombé- 
samen dargestelltes griin reagierte. Er stellte auch aus ver- 
schiedenen anderen Arten (Hispidus, Niger usw.) Strophanthine 
dar und fand, daB auch diese alle mit Schwefelsiure griin re- 
agierten*). In krystallinischer Form aber erhielt er das 
Strophanthin nur aus Strophanthus glaber von Gaboon, und 
zwar in Tafeln, einmal auch aus einer Kombéprobe in Nadeln. 
Die iibrigen Kombéproben und alle anderen untersuchten 
Sorten lieferten aber stets ein amorphes Produkt. Neben 
dem Strophanthin fand Catillon*) in den Samen von Stro- 
phantus Kombé einen N-haltigen Koérper, den er als ein Amid 
auffaBte und dem er nach einem Selbstversuch die diuretische 
Wirkung des Strophanthus zuschrieb. Das Ausgangsmaterial 
ist von Catillon, ebenso wie die Eigenschaften der von ihm 
studierten Kérper nicht naher beschrieben. Trotzdem erscheinen 
uns seine Untersuchungen mit Riicksicht auf die spiterer 
Autoren und auch auf unsere eigenen recht bemerkenswert, 
besonders da von ihm der Unterschied zwischen krystallisierten 
und amorphen Strophanthinen zum erstenmal deutlich hervor- 
gehoben wird. 


1) Fraser, Monographie Edinburgh 1891. 

2) Catillon, Blondel, Société de Therapeutique. Journ. de 
Pharm. et de Chim., V. Serie, 17, 220, 1888. 

3) Catillon, Sur les graines de Strophanthus, Société de Théra- 
peutique. Journ. de Pharm. et de Chim., V. Serie, 17, 334, 1888. 

*) Catillon, Société de Thérapeutique. Journ. de Pharm. et de 
Chim., V. Serie, 19, 86, 1889. 








meacepecempea bec: ny ra 
“ng inal RIE Marte aby PSEA Rear bn AS : 


88 A. Heffter und Fritz Sachs: 


Nach Catillons sparlichen Angaben erscheint es nicht aus- 
geschlossen, da6B das Strophanthin, welches er aus Strophanthus 
glaber von Gaboon isolierte, identisch war mit dem spiter 
von Arnaud eingehend studierten Ouabain, das der letzt- 
genannte Autor zunachst in dem von den Somalis als Pfeilgift 
benutzten Holze von Acocanthera Ouabaio auffand') und dann 
in gréBerer Ausbeute als Bestandteil der Samen von Strophanthus 
glaber von Gaboon wiedergewann*). Arnaud hat diese Sub- 
stanz ganz exakt als eine wohl charakterisierte, schén in Tafeln 
krystallisierende Verbindung von Glucosidnatur beschrieben, die 
auch in ihren sonstigen Eigenschaften, Schmelzpunkt, optische 
Drehung, elementare Zusammensetzung deutlich von dem Fraser- 
schen Strophanthin unterschieden ist. Vor allem wird auch durch 
Hydrolyse mittelst Séuren neben Rhamnose als Kohlenhydrat 
kein krystallisiertes Strophanthidin, sondern nur ein rotes Harz 
abgeschieden. AuBerdem farbt sich die Substanz, wie spiater 
erst Thoms zeigte, mit konzentrierter Schwefelsaure nicht griin, 
sondern rot. Durch neuere Untersuchungen von Thoms®) und 
Gilg*) ist der Kérper zu hoher Bedeutung gelangt. Thoms 
entdeckte ihn namlich als Bestandteil der zur Herstellung des 


Enaeé-Pfeilgiftes der Kamerunneger verwandten Samen; Gilg 
stellte fest, daB dieselben von dem in unserer Kolonie Kamerun 
heimischen Strophanthus gratus abstammen, und andererseits 
gelang ihm auch, sie mit Strophanthus glaber von Gaboon 
zu identifizieren. Das aus den Samen von Strophanthus gratus 
rein erhaltene krystallisierte Produkt stimmte in seinem chemi- 


1) Arnaud, Sur Ja matiére cristallisée active des fléches empoi- 
sonnées de Comalis, extraite du bois d’Ouabaio. Compt. rend. de |’ Acad. 
d. Sc. 106, 1011, 1888. 

*) Arnaud, Sur la matiére crystallisée active, extraite des semences 
du Strophanthus glabre de Gabon. Compt. rend. de l’Acad. d. Sc. 107, 
1162, 1888; vgl. ferner Arnaud, Recherches sur J’ouabaine und: Sur 
les produits de dédoublement de |’ouabaine par hydrolyse. Compt. rend. 
de l Acad. d. Se. 126, 346, 1208, 1898. 

3) Thoms, Chemische Untersuchungen des Pfeilgiftes der Kamerun- 
neger Enaeé. Apoth.-Zeitg. 15, 753, 1900. — Ders., Die Strophanthusfrage 
vom chemischen Standpunkt. Ber. d. Deutsch. pharmazeut. Ges. 14, 
104, 1904. 

4) Ernst Gilg, Uber einige Strophanthusdrogen. Ber. d. Deutsch. 
pharmazeut. Ges. 12, 182, 1902; ferner a. a. O. Ber. d. Deutsch. phar- 
mazeut. Ges. 14. 
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schen Verhalten nach Thoms’ Untersuchungen mit Arnauds 
Ouabain volikommen iiberein, und wurde entsprechend dem Vor- 
schlage von Thoms als Gratus-Strophanthin bezeichnet. Da 
das Ausgangsmaterial aus unserer Kolonie leicht rein zu be- 
schaffen ist (die Gefahr der Verwechslung und Verfilschung be- 
steht hier nicht so sehr wie bei anderen Strophanthusarten) 
und die physiologische Wirkung der Substanz selbst sich ahn- 
lich der des Kombé-Strophanthins und klinisch verwertbar er- 
wies*), so stellt die Einfiihrung des Gratus-Strophanthins eine 
auBerordentlich wertvolle Bereicherung unseres Arzneischatzes 
dar. In der Tat ist das Gratus-Strophanthin das einzige 
krystallisierte Strophanthin, welches heute im Handel erhialtlich 
ist, und welches allein dank seiner Krystallisierbarkeit den An- 
forderungen der Reinheit, die an ein solches Praparat zu stellen 
sind, gerecht wird. Es sei hier bemerkt, daB Thoms auBer 
dem krystallisierten auch ein amorphes, mit Schwefel- 
sdure rot reagierendes Strophanthin aus Strophanthus gratus 
isoliert hat. 

Ubrigens hatte im Jahre 1888 schon Gley*) die physio- 
logische Wirkung des Arnaudschen Ouabains untersucht und sie 
verglichen mit derjenigen eines Strophanthinpraparates, welches 
Arnaud aus Strophanthus Kombé (bezogen in sehr gutem Zu- 
stande von Thomas Christy, London) dargestellt hatte. Dieses 
Strophanthin ist von Arnaud sehr eingehend beschrieben*) 
und méglicherweise identisch mit dem von Catillon beobach- 
teten krystallisierten Strophanthin aus Kombésamen. Arnaud 
stellte es dar, indem er aus dem alkoholischen Extrakt der 
Samen den Alkohol, zuletzt im Vakuum, verdampfte, nach Ab- 
trennen des oben schwimmenden Oles und Filtration auf dem 
Wasserbad Bleisubacetat und Bleioxyd zusetzte, nach noch- 
maliger Filtration mit H,S entbleite und das Filtrat bei 50° 
zu einem nicht zu dicken Sirup eindampfte. Bis zum niachsten 


1) Vgl. H. Schedel, Die Strophanthusfrage vom pharmakologischen 
u. klinischen Standpunkt. Ber. d. Deutsch. pharmazeut. Ges. 14, 120, 1904: 

2) E. Gley, Sur la toxicité comparée de louabaine et de la stro- 
phanthine. Compt. rend. d. l’Acad. d. Se. 107, 348, 1888. 

8) Arnaud, Sur la composition élémentaire de la strophanthine 
cristallisée, extraite du Strophanthus Kombé. Compt. rend. de |’Acad. 
d. Sc. 107, 179, 1888. 
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Tage krystallisierte die Masse aus. Die Krystalle wurden bei 
50° abfiltriert und mehrmals aus kochendem Wasser umkry- 
stallisiert. Sie werden von Arnaud als Krystallflitter, um ein 
Zentrum gruppiert, von glimmerartigem Aussehen beschrieben 
und besitzen intensiv bitteren Geschmack. Durch ihre zweifel- 
lose Krystallform, ihre geringe Léslichkeit in Wasser, die 
optische Drehung, [a]p = -+ 30°, ferner durch die elementare 
Zusammensetzung, C = 60,46°/,, H == 8,07°/,, sind sie scharf 
von dem Fraserschen Strophanthin geschieden. Dagegen haben 
sie mit letzterem die Eigenschaft gemeinsam, mit konzentrierter 
Schwefelsaure griin zu reagieren, wie spiter Thoms’) feststellte, 
dem das Arnaudsche Originalpriparat vorgelegen hat. Bei 
der Hydrolyse mit Saéuren liefert die Substanz einen reduzieren- 
den Kérper, die Ausscheidung von Strophanthidin wird indessen 
von Arnaud gar nicht erwahnt. 

Zehn Jahre spiter (1898) stellten Kohn und Kulisch?*) 
mittelst des Arnaudschen Verfahrens ein Strophanthin dar aus 
Samen, iiber deren Zugehérigkeit zu Kombé resp. Hispidus sie 
keine sichere Entscheidung treffen. Wie sie angeben, handelte 
es sich jedoch um griinen Samen, der mit konzentrierter Schwefel- 
siure Griinfarbung gab, und den Prof. Hartwich in Ziirich 
fiir identisch oder zum mindesten itiberaus ahnlich mit dem 
von Feist zu seinen Untersuchungen benutzten Kombésamen 
hielt. Das von ihnen erhaltene krystallinische Produkt stimmte 
in seinen Eigenschaften iiberein mit einem kauflichen, von 
Merck bezogenen Praparat, ,,Strophanthin cryst.‘‘, das nach 
Angabe der Firma aus Kombésamen gewonnen worden sein 
sollte. Diese Angabe wurde von der Fabrik jedoch spiter dahin 
berichtigt, da8 das Strophanthin nicht aus Kombé-, sondern 
vielmehr tatséchlich aus Hispidus-Samen dargestellt war. 
Natiirlich ist es heute nicht mehr méglich, diese Angaben sach- 
lich zu priifen. Und so bleibt der Eindruck der Unsicherheit 
beziiglich der Herkunft des erwihnten Merckschen Praparates 
bestehen. Kohn und Kulisch erklarten iibrigens nach ihren 


1) a. a. O. Ber. d. Deutsch. pharmazeut. Ges. 14. 

2) Leopold Kohn und Viktor Kulisch, Zur Kenntnis des 
Strophanthins. Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 31, 514, 1898; Sitzungsber. 
d. mathemat.-naturw. Klasse d. Kaiserl. Akad. d. Wissensch., Abt. IIb, 
107, 437, 1898. 
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Untersuchungen sowohl das Mercksche Praparat wie auch das 
von ihnen selbst dargestellte fiir identisch mit dem Arnaud- 
schen Strophanthin. Dies kénnen wir jedoch nicht anerkennen, 
da nach den Angaben der Autoren selbst ihr Strophanthin 
gerade in den primitivsten Eigenschaften erheblich von dem- 
jenigen Arnauds abwich. So farbte es sich z. B. mit kon- 
zentrierter Schwefelséure zundchst nicht griin, sondern rot, ein 
Widerspruch, der méglicherweise in der Technik der Reaktion 
seine Erklarung finden kénnte. Wenn Kohn und Kulisch 
aber ihr Strophanthin optisch inaktiv fanden, wihrend das 
Arnaudsche die Polarisationsebene erheblich nach rechts dreht, 
so scheint es uns kaum médglich, die Identitét der beiden Pra- 
parate, die heute offenbar ganz allgemein anerkannt wird, auf- 
rechtzuerhalten, trotzdem in manchen Punkten gute Uber- 
einstimmung besteht. Kohn und Kulisch haben iibrigens bei 
Spaltung mit Salzsiure ein krystallinisches Strophanthidin er- 
halten, welches offenbar mit dem aus dem Fraser-Feistschen 
Strophanthin abgespaltenen nicht identisch ist. Es besitzt, 
abgesehen von den Unterschieden im Schmelzpunkt und der 
elementaren Zusammensetzung, eine Methoxylgruppe, wahrend 
das Frasersche Strophanthidin von Feist’) methoxylfrei be- 
funden wurde. 

Feist, der die Identitét der Strophanthine von Arnaud 
und Kohn und Kulisch nicht anzweifelt, will diese im Gegen- 
satz zu dem von ihm studierten Fraserschen Produkte als 
,»,Pseudostrophanthin“* bezeichnet wissen*). Das Pseudostro- 
phanthin soll, abgesehen von dem verschiedenen Verhalten gegen- 
iiber konzentrierter Schwefelsiure, im Schmelzpunkt usw., haupt- 
sichlich dadurch charakterisiert sein, daB es bei der Hydrolyse 
mit Sauren schwerer gespalten wird, erst durch 2,4°/,ige Salz- 
siure beim Kochen, wihrend das echte Strophanthin schon 
durch 0,5°/,ige Salzsiure bei 70° zerlegt wird. In der Tat 
fiihrten ja Kohn und Kulisch die Spaltung mit 2,4°/, HC! 
bei Siedehitze aus. Es ist aber nicht zu ersehen, daB sie auch 
versucht haben, mit schwacherer Saéure und bei niederer Tem- 
peratur das Strophanthin zu zerlegen. Gerade also die schwere 
Spaltbarkeit scheint uns als charakteristisches Merkmal fiir das 


1) a. a. O. Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 33, 2069, 1900. 
2) Vgl. Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 33, 2063. 
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Pseudostrophanthin nicht geniigend begriindet zu sein. Zudem 
rechnet Feist den echten Strophanthinen ein von Schuchardt 
angeblich aus Hispidus dargestelltes Praparat zu, welches aber mit 
konzentrierter Schwefelséure sich rot farbte, waihrend die Rot- 
farbung doch gerade fiir das Pseudostrophanthin charakteristisch 
sein sollte. In nicht recht einleuchtender Weise will Feist 
diesen Gegensatz eventuell mit dem Alter des betreffenden 
Schuchardtschen Praparates erklart wissen’). Wir sahen ferner, 
daB nach einer Feststellung von Thoms das Arnaudsche Pri- 
parat wiederum mit Schwefelsiure Griinfirbung gibt, eine Tat- 
sache, die Feist noch nicht bekannt war. Die Scheidung 
zwischen Strophanthin und Pseudostrophanthin scheint uns also 
nicht recht prazise durchgefiihrt zu sein. Es ist daher ver- 
stindlich, wenn sich Thoms*) entschieden gegen diese Ein- 
teilung aussprach. Dazu veranlaBte ihn insbesondere der Um- 
stand, da8 es mehr als zwei verschiedene Strophanthine gibt. 
Thoms hat, abgesehen von dem schon erwahnten Gratus- 
strophanthin, ein Strophanthin aus Hispidussamen untersucht, 
auf das wir spaiter zu sprechen kommen werden. Ihm gelang 
ferner die Isolierung eines solchen aus Strophanthus Emini‘), 
das durch seine Eigenschaften wieder vollkommen von allen 
anderen Strophanthinen unterschieden ist. Im Hinblick auf 
die Vielheit der in Betracht kommenden Substanzen verwirft 
er darum die prinzipielle Scheidung in Strophanthin und Pseudo- 
Strophanthin und schlagt vor, die einzelnen Strophanthine je 
nach den Stammpflanzen, die sie liefern, mit Gratus-, Kombé- 
strophanthin usw. zu bezeichnen. Sein Vorschlag hat allgemeine 
Anerkennung gefunden. 

Die von Thoms geforderte Bezeichnung hat sich in den 
neueren Handbiichern bereits eingebiirgert. Leider hat bei der 
Umbenennung aber die Klarheit der Materie etwas Schaden 
gelitten, dadurch, da8 man nun die von friiheren Untersuchern 
beschriebenen Substanzen jeweils dem Kombé- bzw. Hispidus- 
Strophanthin zuordnete*), trotzdem, wie wir ja sahen, das 


1) Vgl. Apoth.-Zeitg. 15, 1900. 

2) Vgl. Ber. d. Deutsch. pharmazeut Ges. 14, 104, 1904. 

3) a, a. O. Ber. d. Deutsch. pharmazeut. Ges. 14, 104, 1904. 

*) Vgl. Abderhalden, Bioch. Handlexikon 2, 1911. — E.Schmidt, 
Lehrbuch der pharmazeut. Chemie, 5. Aufl., II. 2. 1911. 
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Ausgangsmaterial von den Autoren selbst meist nicht geniigend 
sicher definiert war. DaB als Kombé-Strophanthin die von 
Fraser und Feist untersuchte Substanz sich beschrieben findet, 
scheint uns zwar durchaus berechtigt. Anders steht es mit 
dem Hispidus-Strophanthin. Als solches findet sich in den ein- 
schlagigen Werken das Arnaudsche verzeichnet und mit diesem 
identifiziert auch das Strophanthin von Kohn und Kulisch. 
Diese von Feist unter der Bezeichnung Pseudostrophanthin 
zusammengefaBten Substanzen hat man offenbar ganz willkiirlich 
als Hispidus-Strophanthin aufgefaBt, denn abgesehen von den 
unsicheren Angaben beziiglich des von Kohn und Kulisch 
mit dem ihrigen identifizierten Merckschen Praparates weisen 
die Notizen von Arnaud einerseits, von Kohn und Kulisch 
andererseits hinsichtlich der von ihnen benutzten Samenart 
viel mehr auf Kombé als auf Hispidus hin. 
Merkwiirdigerweise wird zu dem Arnaudschen Praparat 
ein Strophanthin in nahe Beziehung gebracht, das von Thoms 
aus Hispidussamen dargestellt wurde, nach den in der Literatur 
niedergelegten Daten aber unstreitig von dem Arnaudschen 
wesentlich unterschieden ist. Es wurde von Thoms’) und 
Karsten*) naher studiert. Diese Untersuchungen stammen 
aus einer Zeit, wo bei uns von den Botanikern bereits streng 
zwischen Hispidus- und Kombésamen geschieden wurde. Offen- 
bar bestand das Material der letztgenannten Autoren im wesent- 
lichen aus Hispidusdrogen, wenn auch seine absolute Reinheit, 
wie Thoms gelegentlich erwahnt, nicht auBer Zweifel stand. 
Das Strophanthin wurde dargestellt, indem die entfettete Droge 
mit Alkohol extrahiert, der Alkohol verdampft und der Riick- 
stand mit Wasser ausgezogen wurde; die wisserige Lésung 
wurde mit Bleiessig versetzt, aus dem Filtrat das Blei durch 
Ammoniumsulfat gefallt und sodann durch weiteres Eintragen 
von Ammoniumsulfat im UOberschu8 das Strophanthin aus- 


1) H. Thoms, Uber das Vorkommen von Cholin und Trigonellin 
in Strophanthussamen und iiber die Darstellung von Strophanthin. Ber. 
d. Deutsch. chem. Ges. 81, 271, 1898; ferner a. a. O. Ber. d. Deutsch. 
pharmazeut. Ges. 14, 1904. 

2) W Karsten, Uber das Vorkommen von Strophanthin, Cholin 
und Trigonellin in der Wurzel von Strophanthus hispidus. Ber. d. Deutsch. 
pharmazeut. Ges. 12, 241, 1902. 
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geschieden. Es wurde auf diese Weise von N-haltigen Ver- 
unreinigungen befreit und schlieSlich durch wiederholtes Auf- 
nehmen mit absolutem Alkohol und Fallen mit Ather gereinigt. 
Das so erhaltene Produkt stellt ein amorphes, neutral reagie- 
rendes, stickstofffreies, stark bitteres und sehr toxisches Pulver 
dar, leicht léslich in Waser und Alkohol, unléslich in Ather, 
das bei 170° schmilzt. Die Elementaranalyse ergab einen nur 
wenig geringeren Kohlenstoffgehalt (C — 59,65°/,), als er dem 
Arnaudschen Strophanthin entspricht. Mit konzentrierter 
Schwefelsiure trat im Gegensatz zu dem Fraserschen Kombé- 
Strophanthin Rotfarbung ein. Von dem letzteren zeigte es 
ferner insofern ein abweichendes Verhalten, als es bei der 
Hydrolyse mit Séuren neben dem Kohlenhydratspaltstiick kein 
krystallinisches Strophanthidin, sondern ein amorphes, hellgelbes 
Pulver lieferte. 

AuBer diesen Untersuchungen sind wir iiber das Strophanthin 
aus echtem Hispidussamen nur sehr sparlich unterrichtet. Hart- 
wich") will es auch in den Handen gehabt haben. Nach seinen 
Angaben soll es sich aber wie die Samen selbst mit kon- 
zentrierter Schwefelsdéure nicht rot, sondern griin farben. Auch 
Catillon war friiher, wie schon erwahnt, zu dem gleichen 
Resultate gekommen. Wie man sieht, laBt unsere Kenntnis 
von dem echten Hispidus-Strophanthin also noch mehr zu 
wiinschen iibrig, als es fiir das Kombé-Strophanthin der Fall ist. 

Die franzésische Pharmakopée vom Jahre 1908, welche 
Samen von Strophanthus hispidus als offizinelle Sorte auffiihrt, 
schreibt auch ein Strophanthin vor, als Glucosid dieser Samen, 
welches seinen Eigenschaften gem&B teils den Angaben Arnauds, 
teils denen von Kohn und Kulisch entspricht, bis auf den 
Schmelzpunkt (185°), der wiederum mit demjenigen des Gratus- 
Strophanthins iibereinstimmt. In der Annahme, das Arnaud- 
sche Strophanthin zu erhalten, ersuchten wir eine gréBere Pariser 
Apotheke um Zusendung der offizinellen Substanz, bekamen je- 
doch nur ein amorphes Produkt geliefert, wie es auch bei uns 
von den Fabriken in den Handel gebracht wird. Dieser Um- 
stand la4Bt allerdings, wie wir speziell aus unseren eigenen Unter- 
suchungen zu schlieBen berechtigt sind, die Méglichkeit offen, 


1) Apoth.-Zeitg. 1901, 183; zit. nach Jahresber. d. Pharmazie 1901, 34. 





Ss 20 gaa 
oe ‘ ’ 


Untersuchungen iiber Strophanthus-Glucoside. 95 


tae 


daB es sich in der Tat um ein Hispidus-Strophanthin handelt, 
wahrend ein solches von den Eigenschaften, wie sie die fran- 
zosische Pharmacopée vorschreibt, offenbar aus Hispidussamen 
nicht darstellbar ist. Derartige krystallisierte Produkte sind 
jedenfalls, abgesehen von den Originalpraparaten, die Catillon, 
Arnaud, Kohn und Kulisch selbst dargestellt hatten, iiber- 
haupt nicht wieder erhalten worden, weder aus Hispidus-, noch 
aus Kombésamen, und der Handel weist heute eben, abgesehen 
von dem krystallinischen Gratus-Strophanthin, nur amorphe 
Strophanthine auf, die nach den Angaben der Fabriken zum Teil 
aus Hispidus-, zum Teil aus Kombésamen dargestellt sein sollen. 

In manchen neueren Arbeiten liest man zwar gelegentlich 
von ,,krystallisiertem Kombé-Strophanthin“, so z. B. in einer 
Abhandlung von Pédebidou'); die Praparate selbst sind aber 
nicht naher beschrieben, so daB es zweifelhaft erscheint, ob sie 
wirklich in krystallisierter Form vorgelegen haben. Man muB 
wohl annehmen, daB es sich in solchen Fallen nur um ein 
scheinbar krystallinisches, in Wirklichkeit aber amorphes Stro- 
phanthin gehandelt hat, wie es auch Fraser in Handen hatte, 
und wie es heute von den Fabriken kauflich zu haben ist. 
Ein krystallisiertes Strophanthin scheint neuerdings iibrigens 
Iwanow’) erhalten zu haben. Die Krystalle werden als kleine 
Nadeln und Faden beschrieben. Da jedoch iiber die Herkunft 
der angewandten Droge nichts ausgesagt wird, auBerdem die 
Substanz selbst nur mangelhaft beschrieben ist, so besitzen die 
Untersuchungen keinen erheblichen Wert. 

Wenn wir nun nach diesem historischen Uberblick, dessen 
wir mit Riicksicht auf die in der hier behandelten Frage herrschen- 
den Unklarheiten und auf den Mangel einer exakten Darstellung 
in den einschligigen Werken nicht entraten zu kénnen glaubten, 
uns ein Bild zu machen suchen von dem gegenwirtigen Stand 
der Strophanthus-Chemie, so finden wir, daB, abgesehen von dem 
wohlcharakterisierten Gratus-Strophanthin, wir eine gesicherte 
Kenntnis eigentlich nur besitzen von dem amorphen Strophan- 
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1) J. Pédebidou, Etude des toxicités des strophanthines selon les 
voies d’administration. Compt. rend. de l’Acad. d. Sc. 149, 306, 1909. 
2) Iwanow, Zur Frage der Herstellung von krystallisiertem Stro- 
phanthin. Farmaz. Journ. 45, 637, 1906; zit: nach Chem.-Zeitg. 1906, 
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thin aus Kombésamen durch die eingehenden Untersuchungen 
von Fraser und Feist. Hinsichtlich der iibrigen Strophan- 
thine sind wir auf teils vereinzelt dastehende, teils gegensitz- 
liche Befunde angewiesen. Dieser Mangel macht sich besonders 
bemerkbar bei dem wirksamen Glycosid von Strophanthus hi- 
spidus. Um die hier vorhandene Licke auszufiillen, ent- 
schlossen wir uns zu den vorliegenden Untersuchungen. 
Es galt zunachst, das Strophanthin aus Strophanthus 
hispidus zu isolieren und seine chemischen Eigen- 
schaften zu untersuchen. Dabei erschien es uns zweck- 
maBig, zumVergleich auch das Strophanthin der Kombé- 
samen selbst darzustellen, um nebeneinander an ein- 
wandfreien Praparaten die chemischen Charaktere 
beider Substanzen studieren und die eventuell auf- 
tretenden Unterschiedefestlegenzukénnen. Diesschien 
uns um so mebr der Miihe wert, als derartige ver- 
gleichende Untersuchungen, welche eingehender Kritik 
standhalten, iberhaupt nicht existieren. 


I. Strophanthus hispidus. 

Unsere Hispidus Droge erhielten wir durch das Kaiserliche 
Gouvernement direkt aus Togo iiberwiesen. Wir gelangten so 
in den Besitz ganzer Friichte. Herr Prof. Gilg in Berlin war 
so liebenswiirdig, das Material einer Friifung zu unterziehen und 
stellte fest, daB es sich um einwandfreie Friichte von Strophan- 
thus hispidus P. D. C. handelte. Wir méchten an dieser Stelle 
nicht unterlassen, dem Kaiserlichen Gouvernement in Lome fiir 
die Bemiihungen, durch welche uns eine einwandfreie Hispidus- 
Droge zur Verfiigung gestellt wurde, Herrn Prof. Gilg fiir seine 
freundlichst erteilte Auskunft nochmals unsern verbindlichsten 
Dank auszusprechen. Die Samen wurden bei uns im Institut 
ausgelesen, von dem Pappus befreit und sodann durch die 
Firma Caesar & Loretz in Halle entfettet und gepulvert. 
Bei der weiteren Darstellung hielten wir uns an die Methode, 
welche Thoms zur Isolierung seines Hispidus-Strophanthins an- 
wandte’). 

3,3 Kilo der entfetteten und gepulverten Samen wurden 
mit 8 1 94°/, igem Alkohol ca. 6 Stunden lang erhitzt, dar- 


1) Vgl. Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 31, 271. 
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auf das alkoholische Extrakt abgetrennt. Diese Extraktion 
wurde 3mal wiederholt, bis schlieBlich der abflieBende Alkohol 
nur wenig gefarbt war. Aus den gesammelten alkoholischen 
Filtraten wurde der Alkohol abdestilliert und der Riickstand 
mit 37/, 1 heiBem Wasser aufgenommen. Der schwach sauren, 
stark gefirbten, triiben Lésung wurde auf dem Wasser- 
bad Bleiessig zugesetzt, bis sich die wasserige Filiissigkeit klar 
von dem zu Klumpen zusammengebackenen Niederschlag ab- 
gesetzt hatte. Aus dem amphoter reagierenden und schwach 
angewarmten Filtrat wurde das iiberschiissige Blei durch Schwefel- 
wasserstoff ausgefallt, und nach nochmaliger Filtration der 
Schwefelwasserstoff durch Luftdurchleiten vertrieben. Die so 
erhaltene klare und fast farblose wasserige Lésung reagiert deut- 
lich sauer. Um die Saure abzustumpfen, wird sie mit einem 
reichlichen Uberschu8 von Calciumcarbonat versetzt. Sodann 
wird auf dem Wasserbad bis zum diinnen Sirup eingedampft, 
wobei die Reaktion zuniachst amphoter und dann alkalisch 
wird. Es wurde hierbei besonders darauf geachtet, ob sich 
etwa wahrend des Einengens der Fiiissigkeit Krystalle aus- 
schieden. Dies war jedoch auch bei mikroskopischer Unter- 
suchung nicht zu konstatieren. Nachdem die Fliissigkeit bis 
auf ein geringes Volumen eingeengt war, wurde die Lésung von 
dem ungelésten Calciumcarbonat abgesaugt. Bei einer zweiten, 
genau in der gleichen Weise verarbeiteten Portion von Samen, 
welche uns in losem Zustande durch das Kaiserliche Gouverne- 
ment von Togo iibersandt wurden und nach Feststellung von 
Herrn Prof. Gilg ebenfalls absolut reines Material von Stro- 
phanthus hispidus P. D. C. darstellten, wurde speziell untersucht, 
ob etwa der abgesaugte Calciumcarbonat-Riickstand Strophan- 
thin-Krystalle eingeschlossen enthielt. Er wurde zu wieder- 
holten Malen mit Wasser ausgekocht. Weder lieBen aber die 
erkalteten Filtrate ein krystallinisches Produkt ausfallen, noch 
konnte nach dem Eindampfen derselben krystallinisches Stro- 
phanthin nachgewiesen werden. Zwar schied sich bei dem Ein- 
dampfen eine sparliche Menge krystallinischer Substanz (ab- 
gestumpfte Prismen) ab. Dieselbe erwies sich aber bei naherer 
Untersuchung als eine Calcium-Verbindung, offenbar mit einer 
organischen Saéure. Aus dem vom Calciumcarbonat abgesaugten 
wasserigen Sirup wurde nunmehr das Strophanthin mit groBen 
Biochemische Zeitschrift Band 40. 7 
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Mengen Ammoniumsulfat ausgesalzen. Es fiel als pulveriger 
Niederschlag aus, der sich durch Zentrifugieren leicht abtrennen 
lieB. Nach vélligem Abtropfen der iiberstehenden Salzlésung 
wurde der Riickstand bei Zimmertemperatur mit 94°/,igem 
Alkohol aufgenommen, die alkoholische Lésung filtriert und das 
Filtrat im Vakuum zu einem dicken Sirup eingedampft, der 
wiederum (bei etwa 40°) mit 94°/,igem Alkohol aufgenommen 
wurde. Nach erneuter Filtration wurde die alkoholische Lésung 
zunichst im Vakuum eingedampft und sodann die Masse iiber 
konzentrierter Schwefelsiure im Vakuumexsiccator eingetrocknet. 
Das Gewicht der noch verfirbten in amorphem Zustande er- 
haltenen Substanz betrug ca. 75g, die etwa 3,3 kg der ent- 
fetteten Samen entsprechen. Die Ausbeute an Rohprodukt 
stellt sich demnach auf ca. 2,3°/,. Um die Substanz zu reinigen, 
wurde sie in Alkohol absolutus gelést, ins Kalte gestellt, da- 
mit das Strophanthin event. auskrystallisieren sollte; es gelang 
uns jedoch nicht, Kristallisation zu erzielen, vielmehr schieden 
sich in der Kalte nur harzartige Verunreinigungen ab, von 
denen abfiltriert wurde. Das klare Filtrat wurde sodann mit 
reichlichen Mengen Ather gefallt, das ausgeschiedene Strophan- 


thin abgesaugt und mit viel Ather nachgewaschen. Auf 
diese Weise vermeidet man es, daB die Masse nach dem Ver- 
dunsten des Athers harzig zusammenbackt. Das Aufnehmen 
in Alkohol und Fallen mit Ather wurde schlieBlich noch mehr- 
mals wiederholt. 


Das so erhaltene Hispidus-Strophanthin ist ein amorphes, 
rein weiBes, staubendes Pulver von intensiv bitterem Geschmack, 
leicht léslich in Wasser und Alkohol, unléslich in Ather. Die 
Menge des gereinigten Produktes betrug schlieBlich ca. 55 g nach 
dem Trocknen im Vakuum iiber Calciumchlorid. Die getrocknete 
Substanz wurde fiir die weiteren Untersuchungen iiber Chlor- 
calcium verwahrt. Sie gab, in Wasser gelést, mit Bariumchlorid 
und Salzsiure keine Fallung, war also frei von Ammonium- 
sulfat; sie fiel aus der wisserigen Lésung bei Zusatz von 
ammoniakalischem Bleiessig und gab, mit Gerbsaure versetzt, 
einen im Uberschu8 léslichen Niederschlag. Die Substanz re- 
agierte ferner neutral auf Lackmus und erwies sich als stick- 
stofffrei; sie verbrannte auf dem Platinblech, ohne einen Riick- 
stand zu hinterlassen. Mit konzentrierter Schwefelsiure betupft, 
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farbt sie sich intensiv griin. Wir méchten bemerken, daf wir 
zu dieser Reaktion stets eine Schwefelsiuremischung verwandten, 
welche aus 80 Volumteilen konzentrierter Saure und 20 Volum- 
teilen Wasser zusammengesetzt war, da wir mit dieser Mischung 
reinere Farbenténe erhielten als mit unverdiinnter konzentrierter 
Schwefelsaure *). 

Eine recht schéne Farbenreaktion auf Strophanthin stellt 
iibrigens auch die Liebermannsche Cholesterinprobe dar. List 
man eine kleine Messerspitze in etwa 2 ccm Essigsdureanhydrid 
und 146t dann einige Tropfen konzentrierte Schwefelséure unter 
Schiitteln zuflieBen, so tritt voriibergehend Rotfarbung auf, der, 
eventuell erst nach schwachem Erhitzen, eine schéne reine Griin- 
farbung folgt. Diese Probe ist, wie hier hervorgehoben sei, in 
gleicher Weise charakteristisch fiir das Strophanthidin. 

Des weiteren wurde die optische Aktivitét des von uns 
dargestellten Praparates gepriift. Die spezifische Drehung be- 
trug in 3,4840 vol.-°/,iger Lésung in destilliertem Wasser 

[aly = + 13,9°. 


Der Schmelzpunkt der Substanz ist auBerst unscharf. 
Nach zahlreichen Bestimmungen kénnen wir nur mit einiger 


Sicherheit angeben, daB die Masse etwa bei 160° zu sintern 
beginnt. Bei 190° ist sie noch nicht geschmolzen. 

Wenn das iiber Calciumchlorid aufbewahrte Strophanthin 
zwischen 100° und 105° erhitzt wird, verliert es 4,29°/, Wasser. 
Das so getrocknete Praparat besitzt einen Kohlenstoffgehalt 
von 57,27°/, und einen Wasserstoffgehalt von 8,19°/,. 

0,2100 g getrocknete Substanz lieferten 0,1567 g H,O und 0,4405 g 
CO,, entsprechend 8,35°/, H und 57,21°/, C. 

0,1471 g getrocknete Substanz lieferten 0,1053 g H,O und 0,3092 g 
CO,, entsprechend 8,02°/, H und 57,33°/, C. 

Bei der Methoxylbestimmung nach Zeisel lieferten 0,3059 g 
(im Vakuum iiber CaCl, getrocknet) 0,1010 g AgJ, entsprechend 
4,36°/, CH,O?). 


1) Zur Priifung der Strophanthussamen wurde ebenfalls vorge- 
schlagen, die Schwefelséure, wenn auch in einem etwas anderen Ver- 
haltnis, zu verdiinnen (vgl. Schaub, Apoth.-Zeitg. 2%, 920, 1908), und 
dieser Vorschlag hat auch in dem Deutschen Arzneibuch, 5. Ausg., Auf- 
nahme gefunden. 

2) Von der Aufstellung chemischer Formeln nehmen wir hier, wie 
auch bei den spiter in dieser Abhandlung folgenden Analysen mit Vor- 
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Der Umstand, daB das von uns dargestellte His- 
pidus-Strophanthin mit Schwefelsiure Griinfarbung 
gibt, deutet darauf hin, daB diese Substanz zu dem 
rot reagierenden, angeblich ebenfalls aus Hispidus- 
samen dargestellten Strophanthin von Thoms in fer- 
nerer Beziehung steht, als zu dem Fraserschen Pro- 
dukte, mit dem es auch in seinen sonstigen bisher 
beschriebenen Eigenschaften, wenn auch nicht voll- 
kommen, so doch einigermaBen iibereinstimmt. 
Weitere Aufklarung versprachen wir uns von dem Ver- 
halten bei der Hydrolyse mit verdiinnten Sauren. Bei unseren 
diesbeziiglichen Versuchen richteten wir uns im einzelnen voll- 
kommen nach den Angaben Feists*). Es wurden jeweils 
3 bis 5 g Strophanthin mit der 5fachen Menge 0,5°/, iger 
Salzsiure im Wasserbad allmahlich erwirmt. Bei etwa 75° 
begann die Lésung sich zu triiben und nach wiederholtem 
Schiitteln schied sich das Strophanthidin krystallinisch ab. Wir 
setzten das Erhitzen zwei Stunden bei einer Temperatur von 
75 bis 80° fort, da wir uns iiberzeugten, daB sich auf diese 
Weise noch eine weitere Menge Strophanthidin ausschied und 
wir so eine bestmégliche Ausbeute erhielten. Das Gemisch blieb 
tiber Nacht im Eisschrank stehen, dann erst wurde das Stro- 
phanthidin abgesaugt. Die Ausbeute betrug (im Mittel unserer 
Bestimmungen) nach dem Trocknen im Vakuum iiber CaCl, 
etwa 38 bis 39°/, der angewandten Menge Strophanthin. Das 
Filtrat reduzierte stark Fehlingsche Lésung. Unsere Versuche, 
das Kohlenhydrat in krystallinischer Form zu erhalten sowie 
ein Osazon darzustellen, schlugen fehl. Leider fehlte es uns an 
dem nétigen Material, um diese Bemiihungen weiter fortzusetzen. 
Das Strophanthidin stellte von vornherein schon ein fast 
rein weiBes Pulver dar, das unter dem Mikroskop Krystalle 
teils von Prismen-, teils von Wetzsteinform zeigte. Es wurde 
zu wiederholten Malen umkrystallisiert durch Lésen in ab- 



































bedacht Abstand, da einesteils meist mehrere Méglichkeiten gegeben sind, 
andererseits die Kenntnis der Konstitution der verschiedenen Strophan- 
thine und ihrer Spaltprodukte unserer Ansicht nach nicht ausreicht, um 
bei so komplizierten Verbindungen die Richtigkeit der gewahlten Formel 
mit Sicherheit zu garantieren. 

1) Vgl. Ber. d. Deutsch. chem. Ges, 33, 2069. 











S tet 8 oe Oe 


Untersuchungen tber Strophanthus-Glucoside. 101 


solutem Alkohol, Kochen mit Knochenkohle und nachtriglichen 
Zusatz von heiBem Wasser. So erhalt man gréBere Krystalle, 
rhomboedrische Tafeln und zu Rosetten angeordnete Prismen, 
wahrend durch Zusatz von kaltem Wasser kleinere Krystalle 
ausgeschieden werden, die sich physikalisch etwas anders zu 
verhalten scheinen, worauf gelegentlich der Elementaranalyse 
zuriickzukommen sein wird. Die gereinigte Substanz, welche wie 
das Strophanthin im Vakuum iiber CaCl, getrocknet und iiber 
CaCl, verwahrt wurde, entsprach hinsichtlich Léslichkeit und 
ihrer sonstigen allgemeinen Eigenschaften den Angaben Feists; 
sie fairbte sich mit Schwefelsiure burgunderrot, gab dagegen 
bei Anstellung der Cholestolreaktion gleiche Farbenténe wie das 
Strophanthin, worauf oben schon hingewiesen wurde. Es sei 
bemerkt, daB sie Fehlingsche Lésung auBerordentlich schwach 
reduziert. Diese Reduktion xann man allerdings nur beobachten, 
wenn man ganz geringe Mengen Fehlingsches Reagens an- 
wendet. Unter solchen Bedingungen wird iibrigens auch durch 
das ungespaltene Strophanthin, ebenso wie durch die weiteren 
von uns beschriebenen Strophanthine und Strophanthidine 
alkalische Kupferlésung schwach reduziert. 

Der Schmelzpunkt des Strophanthidins ist wohl leichter 


zu bestimmen als der des Strophanthins, aber auch unscharf. 
Die Substanz wird bei 169 bis 173° pastos, schmilzt etwa 
zwischen 178 und 180°eund schéiumt unmittelbar danach auf. 
Das Aufschiumen zwischen 178 und 180° ist am deutlichsten 
zu erkennen und am meisten charakteristisch. 


Die spezifische Drehung betrigt zirka -+-41°. Eine 
2,0740 vol.-°/, ige Lésung in Alkohol absolutus ergab [a]p = 
+ 40,85°; eine 1,9880vol.-°/,ige Lésung in Methylalkohol 
(«lp = + 41,00°. 

Bei der Methoxylbestimmung nach Zeise] lieferten 0,3030 g 
Substanz (im Vakuum iiber CaCl, getrocknet) 0,0112 g AgJ, 
entsprechend 0,49°/, CH,O. Das Strophanthidin ist mithin als 
methoxylfrei anzusprechen. 

Der Kohlenstoffgehalt betrigt 66,67°/,, der Wasserstoff- 
gehalt 7,93°/, fiir die im Vakuum iiber konzentrierter Schwefel- 
siure getrocknete Substanz. 


0,1620 g Substanz (im Vakuum iiber Schwefelsiure bis sur Gewichte- 
konstanz getrocknet) lieferten 0,3960 g CO, und 0,1148 g H,O. 
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Die Zahlen entsprechen denen, welche Feist fiir ein bei 
110 bis 125° getrocknetes Praparat gefunden hat, wahrend 
seine iiber Schwefelsiure getrocknete Substanz einen geringeren 
Kohlenstoffgehalt, naémlich ca. 64°/,, aufwies. Wir glauben, da8 
diese Differenz zuriickzufiihren ist auf die Art, wie man das 
Strophanthidin auskrystallisieren lé8t. Wie schon oben er- 
wahnt, scheidet es sich bei Zusatz von kaltem Wasser zur 
alkoholischen Lésung in etwas anderer Form aus, als wenn 
man heiBes Wasser verwendet. Ein solches mehr kleinkrystal- 
linisches Praparat lieferte uns nun in der Tat, iiber Schwefel- 
siure getrocknet, mit den Feistschen Zahlen gut iiberein- 
stimmende Werte, so da8 wir den Eindruck gewannen, als ob 
das Strophanthidin je nach der Form, in der es auskrystalli- 
siert, das eingeschlossene Wasser beim Trocknen mehr oder 
weniger leicht abgibt. Auf diese Weise glauben wir den etwas 
abweichenden Ausfall unserer oben erwahnten Analyse erklaren 
zu diirfen. Die sonstigen Eigenschaften unseres Stro- 
phanthidins stimmen aber im groBen und ganzen so 
gut mit den Feistschen Angaben iiberein, daB8 wir an 
der Identitat des von ihm aus Boehringerschem Kombé- 
Strophanthin dargestellten Strophanthidins mit un- 
serem aus Hispidus gewonnenen nicht zweifeln. 

Die Tatsache, daB beide Strophanthine das gleiche 
Strophanthidin liefern, bringt auch dieGlucoside selbst 
in nahe Beziehung. Feists Angaben iiber das Kohlenhydrat- 
spaltstiick kénnen wir ja zunichst nicht bestatigen, miissen aber 
selbst die Méglichkeit offen lassen, daB vielleicht auch dies bei 
weiterer Untersuchung, zu der leider das Material mangelte, ge- 
gliickt wire. Die Ausbeute an Strophanthidin ist bei unseren 
Spaltungsversuchen geringer als bei den Feistschen (Feist 
erhielt 50 bis 52°/,), stimmt andererseits wieder mit der von 
Fraser aus Kombé-Strophanthin erhaltenen einigermaBen tiberein. 

Von dem Thomsschen Hispidus-Strophanthin ist 
das unserige, abgesehen von der Griinfarbung mit 
Schwefelsiure, durch die Abspaltbarkeit eines krystal- 
linischen Strophanthidins streng unterschieden. Aller- 
dings arbeitete Karsten, welcher die Hydrolyse des nach Thoms 
dargestellten Hispidus-Strophanthins beschreibt*), mit 10°/,iger 
4) Vgl. Karsten, Ber. d. Deutsch. pharmazeut. Ges. 12, 241, 1902, 
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Salzsiure. Méglicherweise war diese Séurekonzentration zu stark. 
Schon Fraser bemerkt, da8 er bei héherer Konzentration der 
Séure das Strophanthidin nur in amorphem Zustande erhielt. Ob 
aber hierauf der mangelnde Befund eines krystallinischen Produktes 
bei Karsten beruht, oder ob er nicht vielmehr auf die Ver- 
schiedenheit seines Strophanthins von dem unserigen zuriickzu- 
fiihren ist, entzieht sich unserem Urteil. 

Wenn wir nun auch nicht behaupten wollen, da8 unser 
Strophanthin aus Hispidussamen geradezu identisch mit dem 
Fraser-Feistschen ist, so miissen wir doch bedenken, daB 
es sich hier um amorphe Produkte handelt, deren absolute 
Reinheit ja nicht mit solcher Sicherheit, wie bei krystallisierten 
Substanzen, zu verbiirgen ist. Es kann in beiden Praparaten 
ein chemisch vollkommen identischer Kérper zugrunde liegen 
dessen Eigenschaften durch geringe Verunreinigungen ein wenig 
modifiziert werden. Auf diese Weise waren gewisse Ab- 
weichungen im chemischen Verhalten ev. zu erkliren. Mit 
Sicherheit kénnen wir aber behaupten, da8 unser aus 
Hispidussamen gewonnenes Strophanthin seinen 
Eigenschaften nach zum mindesten dem Kombé-Stro- 


phanthin von Fraser-Feist chemisch auBerordentlich 
nahe verwandt ist. 

In dieser Auffassung wurden wir bestirkt, als wir ein 
selbstdargestelltes Kombé-Strophanthin zur _ vergleichenden 
Untersuchung herangezogen. 


II. Strophanthus Kombé. 


Wir bezogen unser Ausgangsmaterial von der Firma 
Caesar & Loretz, Halle, welche anerkanntermaBen einwands- 
freien Kombésamen in den Handel bringt’). Es wurde der 
,» Semen Strophanthi Kombé deoleat. titr. pulv. mittel- 
fein“ der genannten Firma zu unseren Untersuchungen verwandt. 
Die Droge wurde, von unbedeutenden Modifikationen abgesehen, 
in entsprechender Weise verarbeitet wie der Hispidussamen, so- 
da8 es iiberfliissig ist, auf die Methode der Darstellung hier 
noch einmal einzugehen. Bemerkt sei, daB bei der Fallung 
mit Ammoniumsulfat die Masse verharzte, an den Wanden des 


1) Vgl. H. Modeen, Uber Semen Strophanthi. Apoth.-Zeitg. 23, 
596, 1908. 
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GefiBes kleben blieb, and die Salzlésung einfach durch Ab- 
gieBen von dem ausgeschiedenen Strophanthin getrennt werden 
konnte. Die Ausbeute an Rohprodukt betrug etwa 43 g pro 
2 kg Droge, d. h. 2,2°/,, ist also annahernd gleich der aus 
Hispidussamen gewonnenen. Die Werte sind natiirlich nur 
approximative, da der Gehalt an Strophanthin nicht quanti- 
tativ bestimmt wurde. Nach wiederholtem Umlésen in Alko- 
hol, zum Teil unter Kochen mit Knochenkohle und Fallen mit 
Ather blieben uns schlieBlich nur 16 g reine Substanz, die 
immer noch eine schwach gelbliche Farbung zeigte. Sie rein 
wei8 zu erhalten, war uns hier nicht méglich. Im Vakuum iiber 
CaCl, getrocknet, zeigte sie in ihrem allgemeinen Verhalten die 
gleichen Charakteristika wie unser Hispidus-Strophanthin. 

Sie stellt ein amorphes Pulver dar, ist leicht léslich in 
Wasser und Alkohol, unldéslich in Ather, frei von Stickstoff, 
gibt mit Schwefelsdure eine intensive reine Griinfarbung, bei 
der Cholestolprobe entsprechende Farbenténe wie das Hispidus- 
Strophanthin. Auf dem Platinblech verbrannt, hinterlieB sie 
einen kaum merklichen Riickstand. Der Schmelzpunkt ist 
wiederum duBerst unscharf, liegt offenbar etwas héher als bei 
dem Hispidus-Strophanthin. Die Substanz beginnt um 170° 
herum zu sintern. 

Die polarimetrische Untersuchung ergab fiir eine 3,5768 
vol.-°/,ige Lésung 

(a), = + 11,87°. 

Zwischen 105 bis 110° bis zur Gewichtskonstanz erhitzt, 
verlor die vorher iiber CaCl, getrocknete Substanz etwa 3,84°/, 
Wasser. 

Fiir das auf diese Weise wasserfrei erhaltene Strophanthin 
wurde durch die Elementar-Analyse festgestellt ein Kohlenstoff- 
gehalt von 57,51°/, und ein Wasserstoffgehalt von 7,24°/,. 

0,1630 g Subst. (bei 105 bis 110° getr.) lieferten 0,3437 g CO, 
entsprechend 57,51°/, C und 0,1050 g H,O, entsprechend 7,21°/, H. 

0,1766 g Subst. (bei 105 bis 110° getr.) lieferten 0,3724 g CO,, ent- 
sprechend 57,51°/, C und 0,1148 g H,O, entsprechend 7,27°/, H. 

Bei der Methoxyl- Bestimmung nach Zeisel lieferten 0,3134 g 
Substanz (im Vak. iiber CaCl, getr.) 0,1342 g AgJ, entsprechend 
5,65°/, CH,O; 0,3041 g Substanz (im Vak. iiber CaCl, getr.) 
lieferten 0,1307 g AgJ, entsprechend 5,67°/, CH,O. 
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Mit den entsprechenden fiir das Hispidus-Strophanthin von 
uns ermittelten Zahlen verglichen, ergibt sich, daB die Werte 
fiir Kohlenstoff in beiden Priparaten ziemlich gut iiberein- 
stimmen, wahrend der Methoxyl-Gehalt des Kombé-Strophan- 
thins denjenigen des Hispidus-Strophanthins und umgekehrt 
der Wasserstoffgehalt des Hispidus-Strophantins den des 
Kombé-Strophanthins um ca. 1°/, iibertrifft. 

Besonderen Wert legten wir wiederum auf den Ausfall der 
Hydrolyse mit verdiinnten Séuren. Wir verfuhren bei diesen 
Versuchen ganz in der gleichen Weise, wie friiher beschrieben. 
Dabei erhielten wir wiederum ein krystallinisches Strophan- 
thidin, das sich meist schon etwas friiher, bei ca. 70°, ausschied. 
Das Filtrat reduzierte stark Fehlingsche Lésung. Uber den 
Zucker haben wir keine weiteren Untersuchungen angestellt. 
Die Ausbeute an Strophanthidin war gréBer als beim Hispidus- 
Strophanthin, sie betrug im Mittel 46,5°/,, (erreichte demnach 
also den Feistschen Wert noch nicht). Entsprechende Diffe- 
renzen in der Ausbeute wurden auch beobachtet, wenn das 
abgespaltene Strophanthidin aus unseren beiden Priparaten 
vergleichsweise nach der fiir unsere Zwecke entsprechend ab- 
gekiirzten Frommeschen Methode') bestimmt wurde. Es ergab 
sich so fiir das Hispidus-Strophanthin eine Ausbeute von 45°/,, 
fiir Kombé-Strophanthin eine solche von 50°/,. 

Das Strophanthidin selbst, welches von vornherein hier nicht 
rein weiB, sondern als ein mehr gelbbraunliches Pulver ge- 
wonnen wurde, stimmte, nachdem es durch wiederholtes Um- 
krystallisieren gereinigt war, in seinen Eigenschaften vollkommen 
mit unserem aus Hispidus-Strophanthin isolierten Strophanthi- 
din iiberein. Léslichkeit, Schmelzpunkt, Reaktion mit Schwefel- 
séure wurden gleich befunden; ebenso die optische Aktivitat. 
Eine 1,9532 vol.-°/,ige Lésung in absolutem Alkohol ergab eine 
spezifische Drehung von 

{a]p = + 41,28°. 


Durch Elementaranalyse wurde ein Kohlenstoffgehalt von 
66,84°/,, ein Wasserstoffgehalt von 8,20°/, fiir die im Vakuum 


1) Vgl. Hagers Handbuch der pharmazeutischen Praxis. Erginzungs- 
band 8. 669, 1908. 
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iiber konzentrierter Schwefelsiure bis zur Gewichtskonstanz ge- 
trocknete Substanz ermittelt: 

0,1624 g Subst. (im Vak. iiber Schwefelsiure getr.) lieferten 0,3980 g 
CO, und 0,1191 g H,O. 

Die Methoxylbestimmung nach Zeise] ergab fiir 0,3340 g 
Subst. (im Vak. iiber CaCl, getr.) 0,0137 g AgJ, entspr. 0,54°/, 
CH,O, mithin auch hier Abwesenheit der Methoxylgruppe. 

Alle diese Daten stimmen so ausgezeichnet mit 
den von uns fir das Strophanthidin aus Hispidus- 
Strophanthin ermittelten iiberein, daB es auBer 
Zweifel steht, daB beide Strophanthine (aus Kombé 
und aus Hispidus) als Spaltprodukt das gleiche Stro- 
phanthidin liefern. Die Strophanthine selbst sind, ab- 
gesehen von unbedeutenden Differenzen in dem ohnehin recht 
ungenauen Schmelzpunkt und ihrem optischen Verhalten, im 
wesentlichen nur durch etwas abweichenden Wasserstoff- und 
Methoxylgehalt, sowie durch eine nicht ganz gleiche Ausbeute 
an Strophanthidin bei der Spaltung mit Séuren voneinander 
unterschieden, stimmen im allgemeinen in ihren Eigen- 
schaften aber doch in so weitgehendem MaBe iiberein, 
da8 wir unsere oben entwickelte Ansicht hinsichtlich 
der chemischen Zusammengehérigkeit des amorphen 
Kombé-Strophanthins einerseits und des amorphen 
Hispidus-Strophanthins andererseits hier nochmals 
betonen wollen. 


Ill. Uber ein krystallisiertes Strophanthin aus Strophanthus 
Kombé, 


Als wir bei der Darstellung unseres amorphen Kombé- 
Strophanthins die wiasserige Lésung des alkoholischen Extraktes 
der Samen nach der Fillung mit Bleiessig und dem Entfernen 
des Bleies mit Schwefelwasserstoff unter Zusatz einer reichlichen 
Menge Calciumcarbonat auf dem Wasserbad eindampften, fiel 
es uns auf, daS wahrend des Einengens der hauptsichlich aus 
Calciumcarbonat bestehende Bodensatz allmahlich immer dicker 


und ganz zih wurde. Man hatte den Eindruck, daB sich in 
der Lésung irgendeine Substanz ausgeschieden hatte, wovon 
wir uns auch iiberzeugen konnten, indem wir unter dem Mi- 
kroskop neben dem gekérnten Calciumcarbonat eine groBe Zahl 
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diinner Nadeln feststellten. Wir dampften nun, wie bei der 
Darstellung des amorphen Strophanthins aus Hispidus be- 
schrieben, weiter bis zum diinnen Sirup ein, saugten nach dem 
Erkalten vom Calciumcarbonat ab, wuschen mit wenig kaltem 
Wasser nach und kochten nun, wie wir es auch bei der Dar- 
stellung unseres amorphen Hispidus-Strophanthins taten, den 
Calciumcarbonat-Riickstand mit Wasser aus. Die heif filtrierte 
Lésung schied unmittelbar, und besorders reichlich beim Er- 
kalten, schéne, weiBe, voluminése Krystallbiischel aus, die sich 
mikroskopisch als feine lange Nadeln, um ein Zentrum radial 
gruppiert, prasentierten. Das Auskochen des Calciumcarbonat- 
Riickstandes wurde so oft wiederholt, bis in dem Filtrat keine 
Ausscheidung mehr stattfand. Die Krystalle wurden abgesaugt, 
aus den Mutterlaugen wurden durch Eindampfen noch weitere 
Portionen erhalten. Es gelang uns, die Substanz, welche iibrigens 
in ihrem Aussehen einigermaBen der von Arnaud’) fir sein 
krystallisiertes Strophanthin gegebenen Beschreibung entsprach, 
auf dieselbe Weise auch aus einer anderen spiter von Caesar 
& Loretz bezogenen Sendung von Kombésamen wieder zu 
gewinnen, und zwar in einer Ausbeute von 0,4 bis 0,5°/,. 

Wir versuchten nun, ob es nicht méglich ist, die Substanz 
auch zu erhalten, wenn man nach dem von Arnaud ange- 
gebenen Verfahren vorgeht. Dieses unterscheidet sich von dem 
unserigen im wesentlichen nur dadurch, daB die wiésserige 
Lésung schlieBlich nicht erst mit Calciumcarbonat zwecks 
Neutralisation versetzt, sondern direkt ohne einen Zusatz bei 
50° eingedampft wird. Wir engten also eine Probe der sauren 
wasserigen Lésung im Vakuum zum Sirup ein und fanden am 
nachsten Tage die Masse in der Tat krystallinisch erstarrt vor. 
Bei der weiteren Verarbeitung iiberzeugten wir uns, daB es 
sich um dieselbe Substanz handelte, welche wir mit unserem 
Verfahren gewonnen hatten. Allerdings war die Ausbeute un- 
gleich geringer. AuBerdem stéBt man auf einige Schwierig- 
keiten, wenn man die Krystalle von dem Sirup trennen will, 
so da8 unsere Methode zur Isolierung der Substanz entschieden 
vorzuziehen ist. 

Um den Ké6rper rein zu erhalten, wurde die gesammelte 
Krystallmasse zu wiederholten Malen aus kochendem Wasser 
~-3) Vgl Compt. rend. de l’Acad. d. Se. 107, 179, 1888. 
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unter Zusatz von Knochenkohle umkrystallisiert. Wie die 
amorphen Strophanthine, wurde sie im Vakuum iiber CaCl, 
getrocknet und iiber CaCl, verwahrt. Da8 es sich tatsichlich 
um ein echtes Strophanthin handelte, ging, abgesehen von der 
an Fréschen ermittelten typischen Herzwirkung, auch aus dem 
chemischen Verhalten klar hervor. 

Die neutral reagierende Substanz schmeckte ebenso intensiv 
bitter, wie das amorphe Kombé-Strophanthin. Sie erwies sich 
als stickstofffrei, gab mit Schwefelséure intensive, reine Griin- 
farbung. Allerdings mu8 hier bemerkt werden, da8 mit un- 
verdiinnter konzentrierter Schwefelsdure ein mehr dunkelbrauner 
Farbenton entstand, wahrend die von uns benutzte Verdiinnung 
ein ganz reines Griin hervorrief. Bei Ausfiihrung der Cholestol- 
reaktion trat auch hier, wie friiher beschrieben, zuerst Rot- 
und dann Griinfarbung auf. Wie sich schon bei der Darstellung 
zeigte, ist die Substanz schwer in Wasser léslich. Eine Léslich- 
keitsbestimmung ergab, daB von 100 Teilen Wasser bei 18° C 
1,99 Teile unserer Substanz gelést werden (die Léslichkeit in 
kochendem Wasser ist bedeutend gréBer). Dagegen ist sie 
leicht léslich in Alkohol, fast unléslich wiederum in Ather, 
schwer léslich in Chloroform. Aus alkoholischer Lésung kry- 
stallisiert sie nicht aus, bleibt vielmehr, wie dies auch Arnaud 
von seinem Strophanthin beschreibt, als Lack zuriick, der durch 
Aufnehmen mit Wasser wieder zur Krystallisation zu bringen 
ist. Aus wasseriger Lésung wird sie durch Ammoniumsulfat 
als amorphe Masse ausgesalzen, durch ammoniakalischen Blei- 
essig niedergeschlagen. Ebenso erzeugt Gerbsaure eine Fallung, 
welche im UberschuB léslich ist. Beim Verbrennen auf dem Platin- 
biech hinterlieS die Substanz nur einen minimalen Riickstand. 

Der Schmelzpunkt ist zwar etwas scharfer als bei unseren 
amorphen Strophanthinen, immerhin auch nur recht ungenau 
festzustellen. Nach unseren zahlreichen Bestimmungen kénnen 
wir mit einiger Sicherheit nur aussagen, daB die Substanz bei 
177 bis 181° pastos wird. Dieses Pastoswerden beschreibt 
auch Arnaud von seinem Strophanthin, allerdings schon 
bei 165°. 

Eine 1,9510 vol.-°/,ige Lésung in destilliertem Wasser wies 
eine optische Drehung auf von __ : 

[a]p = +- 28,72°. 
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Der KG6rper dreht also auch die Polarisationsebene nach rechts, 
aber starker als die amorphen Strophanthine. 

Bei 105 bis 110° bis zur Gewichtskonstanz erhitzt, verlor 
die vorher iiber CaCl, getr. Substanz ca. 2,38°/, Wasser und 
ergab, so behandelt, in wasserfreiem Zustande bei der Elemen- 
taranalyse im Mittel einen Kohlenstoffgehalt von 61,93°/,, einen 
Wasserstoffgehalt von 7,64°/,. 

0,1602 g Subst. (bei 105 bis 110° getr.) lieferten 0,3640 g CO, 
entspr. 61.97°/) C und 0,1092 g H,O, entspr. 7,63°/, H. 

0,1805 g Subst. (bei 105 bis 110° getr.) lieferten 0,4096 g CO,, 
entspr. 61,89°/, C und 0,1234 g H,O, entspr. 7,65°/, H. 

Bei der Methoxylbestimmung nach Zeisel lieferten 0,3194 g 
Subst. (im Vakuum iiber CaCl, getr.) 0,1144 g AgJ, entsprechend 
4,73°/, CH,O. 

Wenn wir das von uns dargestellte krystallisierte Stro- 
phanthin zu dem Arnaudschen in Parallele setzen, so finden 
wir eine sehr weitgehende Ubereinstimmung zwischen beiden. 
Das Aussehen, die Krystallform, die Léslichkeitsverhaltnisse, 
das optische Drehungsvermégen und sonstige physikalische 
Verhalten sind nahezu identisch. Da der beobachtete Schmelz- 
punkt, den Arnaud selbst ebenso wie auch wir als ungenau 
bezeichnet, ein anderer ist, besagt nicht viel. Auch darauf 
glauben wir keinen zu groBen Wert legen zu sollen, da8 der 
von uns gefundene Kohlenstoffgehalt den des Arnaudschen 
Praparates um 1°/, iibersteigt. Arnaud hat die Substanz zur 
Analyse bei 100° getrocknet, wir bei 105 bis 110°. Wir halten 
es wohl fiir méglich, da8 bei einem derartig hygroskopischen 
Kérper durch kleine Verschiedenheiten in der Art der Vor- 
bereitung eine solche Differenz in dem Ausfall der Analyse 
bedingt sein kann. Vielleicht hat Arnaud auch kein absolut 
reines Praparat in den Handen gehabt, und ist auf diese Weise 
seine kleinere Kohlenstoffzahl zu erklaren. Jedenfalls sind wir 
der Ansicht, daB das von uns aus Kombésamen ge- 
wonnene krystallisierte Strophanthin identisch ist mit 
dem, welches von Arnaud ebenfalls als Bestandteil des 
Kombé-Strophanthus sich beschrieben findet; mit dem 
Strophanthin von Kohn und Kulisch kénnen wir es aber 
nicht identifizieren, und zwar im Hinblick auf die gleichen Ge- 
sichtspunkte, welche uns veranlaBten, in der Einleitung unserer 
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Abhandlung die Verschiedenheit dieses Priparates von dem 
Arnaudschen besonders zu betonen. Durch unsere Spal- 
tungsversuche gelang es uns, diese Frage noch weiter 
zu klaren. 

Wabrend K ohn und Kulisch als Spaltprodukt ein krystalli- 
nisches Stropbanthidin beschreiben, das durch seine Eigenschaften, 
speziell Schmelzpunkt, elementare Zusammensetzung, Methoxyl- 
gehalt streng von dem Fraser-Feistschen geschieden ist, liegen 
fiir das Arnaudsche Praparat, abgesehen davon, daB Arnaud 
selbst das Auftreten eines reduzierenden Kérpers erwahnt, iiber- 
haupt keine Angaben hinsichtlich des Verhaltens bei der Hydrolyse 
mit Saéuren vor. Es schien uns daher von besonderem Inter- 
esse, zu versuchen, ob wir aus unserem krystallinischen Stro- 
phanthin irgendwelche Spaltprodukte isolieren kénnten. In der 
Tat gelang es uns, ein Strophanthidin zu gewinnen, welches durch 
eingehende chemische Untersuchung mit dem Strophanthidin 
identifiziert werden konnte, das wir durch Spaltung sowohl des 
Hispidus- wie auch des amorphen Kombé Strophanthins erhielten. 
Zur Hydrolyse wurde auch hier verdiinnte Salzsiure benutzt, 
allerdings muBten infolge der schweren Léslichkeit des krystalli- 
sierten Strophanthins etwas andere Bedingungen gewahit werden. 
Am vorteilhaftesten erwies es sich, unter Aufkochen eine Lésung 
von Strophanthin in Wasser im Verhialtnis 1,6:100 zu be- 
reiten. Diese wurde nach dem Erkalten mit so viel Salzsiure ver- 
setzt, da8 der Gesamtgehalt an HCl annihernd 0,5°/, betrug. 
Nun wurde wie friiher, im Wasserbad allmahlich erhitzt. 
Das Strophanthidin schied sich rein wei8 bei etwa 73° aus, 
und zwar unter den gewahiten Bedingungen von vornherein 
krystallinisch, ohne daB es nétig war, ein Verharzen der Sub- 
stanz durch Umschiitteln zu verhindern. Das Erhitzen wurde 
nach dem Ausfall des Strophanthidins nur einige Minuten fort- 
gesetzt, da durch einen lingeren Aufenthalt im Wasserbad die 
Ausbeute nicht vergréBert werden konnte, das Strophanthidin 
aber gelblich verfirbt wurde. Nachdem das Gemisch iiber 
Nacht im Eisschrank erkaltet war, wurde das ausgeschiedene 
Strophanthidin abgesaugt, getrocknet und gewogen. Die Aus- 
beute war wesentlich gréBer als bei den amorphen Strophan- 
thinen, sie betrug 56 bis 58°/, der Ausgangssubstanz. Das 
Filtrat reduzierte stark Fehlingsche Lésung. Ein bei der ge- 
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ringen Menge Material schon an sich nicht sehr aussichtsreich 
erscheinender Versuch, das Kohlenhydrat zu isolieren, fiihrte 
zu keinem Ergebnis, ebensowenig gelang die Darstellung eines 
Osazons. 

Das Strophanthidin selbst zeigte, nachdem es in der 
friiher beschriebenen Weise umkrystallisiert war, wie schon 
erwahnt, die gleichen Eigenschaften wie die aus amorphem 
Kombé- und Hispidus-Strophanthin erhaltenen Produkte. Ab- 
gesehen von gleicher Krystallform, gleichen Léslichkeitsverhilt- 
nissen, gleichem Verhalten beim Schmelzen usw., lieferten auch 
die polarimetrische Untersuchung sowie unsere analytischen 
Bestimmungen vollkommen iibereinstimmende Werte. 

Fiir die optische Drehung ergibt sich in 1,9884 vol.-°/, iger 
Lésung in absolutem Alkohol ein Wert von 


{a]p = + 41,49°. 
Durch Elementaranalyse wurde ein Kohlenstoffgehalt von 


66,44°/,, ein Wasserstoffgehalt von 8,07°/, fiir die im Vakuum 
iiber Schwefelsiure getrocknete Substanz ermittelt: 


0,1660 g Substanz (im Vakuum iiber konzentrierter Schwefelsiure 
bis zur Gewichtskonstanz getrocknet) lieferten 0,4043 g CO,, entsprechend 


66,42°/, C und 0,1181 g H,O, entsprechend 7,96°/, H. 

0,1617 g Substanz (ebenso getrocknet) lieferten 0,3940 g CO,, ent- 
sprechend 66,45°/, C und 0,1181 g H,O, entsprechend 8,17°/, H. 

Bei der Methoxylbestimmung nach Zeisel lieferten 0,3050 g 
Substanz (bei 105 bis 110° getrocknet) 0,0173 g AgJ, ent- 
sprechend 0,75°/, CH,O, das bedeutet Abwesenheit der Meth- 
oxylgruppe. 

Aus allen diesen Daten ergibt sich die eindeutige 
Tatsache, daB unser aus dem krystaliisierten Kombé- 
Strophanthin erhaltenes Strophanthidin identisch ist 
mit dem aus dem amorphen gewonnenen und ebenso 
mit dem Strophanthidin aus amorphem Hispidus- 
Strophanthin, welches, wie wir schon sahen, von dem ent- 
sprechenden Kombépraparat nicht zu unterscheiden ist. 

Mit dem Strophanthidin, das Kohn und Kulisch als 
Spaltprodukt ihres krystallinischen Strophanthins beschreiben, 
war aber in keinem der wesentlichen Punkte Ubereinstimmung 
zu erzielen. Dieser Umstand veranlaBt uns insbesondere, auch 
das Strophanthin selbst, das die beiden Autoren in Handen 
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hatten, scharf von unserem krystallinischen Produkte zu schei- 
den. Vielleicht sind Kohn und Kulisch doch von einem 
anderen Material ausgegangen. Mit Sicherheit behaupten sie 
ja selbst nicht, da8 es sich um Strophanthus Kombé gehandelt 
hatte. Unserer Ansicht nach bleibt nur iibrig zu folgern, da8 
ihr Strophanthin eine Verbindung fiir sich darstellt, die auBer 
ihnen keiner der itibrigen Autoren, die sich mit der Strophan- 
thinfrage beschaftigt haben, wiedergefunden hat, und deren 
Herkunft in Dunkel gehiillt ist. Dasselbe gilt von dem Merck- 
schen Praparat, das sie in ihrer Abhandlung erwahnen. Bei 
den heute von dieser Fabrik in den Handel gebrachten Stro- 
phanthinen handelt es sich jedenfalls um ganz andere Sub- 
stanzen. 

Dagegen haben wir keinen Anla8 zu bezweifeln, 
daB das Arnaudsche Praparat tatsichlich aus Kombé- 
samen dargestellt war. Unser krystallinisches Kombé- 
Strophanthin, das aller Wahrscheinlichkeit nach mit 
dem Arnaudschen identisch ist, liefert nun, wie wir 
sahen, als Spaltprodukt bei der Hydrolyse mit Sauren 
neben einer reduzierenden Substanz das gleiche Stro- 
phanthidin wie die von uns dargestellten amorphen 
Strophanthine. Dieser Umstand deutet darauf hin, 
da8 es zu den letzteren in sehr naher chemischer Be- 
ziehung steht. Ebenso lassen der gleiche Ausfall der 
Farbenreaktion mit Schwefelsiure, ferner der allen 
diesen Praparaten gemeinsame charakteristische, in- 
tensiv bittere Geschmack vermuten, daB das krystal- 
linische Strophanthin aus Kombésamen einerseits, das 
amorphe aus der gleichen Droge und aus Hispidus- 
samen andererseits eine sehr &hnliche Konstitution 
besitzen, wenn auch das wohl charakterisierte kry- 
stallinische Produkt durch seine physikalischen und 
chemischen Eigenschaften von den amorphen weit- 
gehend unterschieden ist. 


IV. Vergleichende physiologische Untersuchungen, 

Gewisse Beziechungen, welche zwischen den durch ihre hamo- 
lytischen Eigenschaften charakterisierten Saponinsubstanzen und 
den K6rpern der Digitoxinreihe bestehen, lieBen es wiinschens- 
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wert erscheinen, die Wirkung der Strophanthine auf rote Blut- 
kérperchen zu studieren. Derartige Untersuchungen liegen 
unseres Wissens nur vor von Vandevelde’), welcher mittels seiner 
wohl wenig iiblichen Methode bei Gegenwart von Alkohol in 
der Blutkérperchen-Giftmischung eine geringe hiamolytische Wirk- 
samkeit des Strophanthins ermittelte. Wir nahmen diese Ver- 
suche auf, lediglich um festzustellen, ob die einzelnen Strophan- 
thine sich in ihrer hamolytischen Wirkung voneinander unter- 
scheiden. Untersucht wurden: 

1. unser amorphes Hispidus-Strophanthin, 

2. unser amorphes Kombé-Strophanthin, 

3. unser krystallisiertes Kombé-Strophanthin, 

4. Gratus-Strophanthin-Thoms (von Merck). 

Von den ersten beiden wurden 10°/,ige Lésungen, von 
den letzteren in Anbetracht der geringeren Léslichkeit 1°/,ige 
Lésungen in 0,85°/,iger Kochsalzlésung hergestellt. Eine Reihe 
Reagenzglischen wurde mit fallenden Mengen beschickt, iiberall 
zum gleichen Volumen aufgefiillt und dann zu allen Réhrchen 
l ccm 5°/,ige, zweimal gewaschene Hammelblutaufschwemmung 
zugesetzt. Nach 2stiindigem Aufenthalt im Thermostaten und 
weiterem Verweilen im Eisschrank bis zum niachsten Morgen 
wurde das Resultat abgelesen. 
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1) A. J. J. Vandevelde, Uber die hiaimolytische Wirkung von 
Digitalin und Strophanthin. Centralbl. f. d. Gesamtgebiet d. Med. u. ihrer 
Hilfswissensch. 1907, Heft 21; zit. nach Chem. Centralbl. 1908, I, 750. 
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Aus der Tabelle ergibt sich, daB von allen4 unter- 
suchten Substanzen allein dem krystallisierten Kombé- 
Strophanthin eine geringe hamolytische Wirkung zu- 
kommt. Ein weiterer Versuch lehrte, daB auch eine Auf- 
schwemmung von Strophanthidin in physiologischer Kochsalz- 
lésung hiémolytisch unwirksam ist. Wir haben diese Unter- 
suchungen nicht weiter ausgedehnt, wollen hier nur auf den, wie 
uns scheint, bemerkenswerten Befund einer Verschiedenheit des 
krystallinischen Strophanthins von den anderen in bezug auf 
ihre himolytischen Eigenschaften hinweisen. Da Vandevelde, 
der, wie wir annehmen, amorphes Strophanthin untersucht hat 
(die Originalarbeit stand uns leider nicht zur Verfiigung), trotz- 
dem geringe himolytische Wirksamkeit beobachtete, liegt még- 
licherweise an der Wah! der geiibten Methodik. 

Die typische Strophanthinwirkung wurde fiir die von uns 
dargestellten Substanzen durch die am gefensterten Frosch be- 
obachteten Erscheinungen von seiten des Herzens (Peristaltik, 
schlieBlicher Stillstand in Systole) festgestellt. Das Vergiftungs- 
bild am Kaninchen war immer im wesentlichen das gleiche, 
gleichviel welches von unseren Strophanthinen verabfolgt wurde. 
Dabei traten das bereits von Fraser beschriebene Hiangen- 
lassen des Kopfes und die Schwiache der vorderen Extremi- 
taten, Erscheinungen, welche der vollkommenen Hinfalligkeit des 
Tieres vorauszugehen pflegen, besonders charakteristisch hervor. 
In der Giftigkeit der 3 Praparate zeigten sich einige nicht 
sehr bedeutende Unterschiede. Sie wurde ebenfalls an Kaninchen 
ermittelt, welche die Substanzen, in physiol. NaCl gelést, in die 
Ohrvene injiziert erhielten. Nach unseren Beobachtungen be- 
trigt fiir das krystallisierte Kombé-Strophanthin die 
tédliche Dosis 0,25 mg pro Kilogramm Kaninchen, die 
Dosis tolerata 0,22 mg. Die Werte stimmen gut mit den 
von Gley*) fiir das Arnaudsche Strophanthin ermittelten 
iiberein. Fir das amorphe Kombé-Strophanthin ist die 
tédliche Dosis 0,23 mg pro Kilogramm, die Dosis tolerata 
0,18 mg. Bei dem amorphen Hispidus-Strophanthin blieben 
die Tiere nach Injektion von 0,22 mg pro Kilogramm am 
Leben. Als sicher tédliche Dosis kénnen wir aber erst 


1) Vgl. Compt. rend. de |’Acad. d. Sc. 107, 348, 1888. 
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0,386 mg pro Kilogramm fiir das Hispidus-Strophanthin be- 
zeichnen; auf die dazwischen liegenden Dosen reagierten die 
Tiere zu verschieden, so da8 wir hier die Grenze zwischen 
Dosis letalis und Dosis tolerata nicht scharfer ziehen kénnen. 

Demnach ist also die Giftigkeit des amorphen 
Kombé-Strophanthins ein wenig gréBer als die der 
beiden anderen von uns dargestellten Praparate, bleibt 
aber hinter derjenigen des Gratus-Strophanthins, fir 
welches yon dem einen von uns friher 0,16 mg pro Kilo- 
gramm als tédliche Dose ermittelt worden war'), noch 
erheblich zuriick. 

Es fragte sich nun, ob mit der absoluten Giftigkeit, ge- 
messen an dem Eintritt des Todes, auch die GréBe der fiir 
die Strophanthusglucoside spezifischen Herzwirkung parallel geht. 
Um in diese Verhaltnisse einen Einblick zu gewinnen, setzten 
wir das isolierte Froschherz der Einwirkung unserer Strophan- 
thine bei wechselnder Konzentration aus und priiften, ob die 
Lésungen unserer 3 Praparate bei gleichem Gehalt auch gleich 
starke Wirkungen erzeugten, oder ob sich hier mehr oder 
weniger groBe Unterschiede in der Intensitét der Wirkung 
zeigten. Wir bedienten uns der von Straub und seinen Mit- 
arbeitern vielfach erprobten und des 6fteren modifizierten Me- 
thode, bei welcher die Contractionen des an einer Glaskaniile 
suspendierten und mit Ringerlésung gefiillten Herzens in einer 
feuchten Kammer bei Zuleitung von Sauerstoff (durch Uber- 
tragung mittels eines Schreibhebels auf ein Kymographion) 
registriert werden. Beziiglich der technischen Einzelheiten sei 







































1) A. Heffter, Sind die Strophanthine des Handels pharmako- 
logisch gleichwertig? Therap. Monatsh. 23, 45, 1909. 

Ich benutze gern die Gelegenheit, einen Irrtum, der sich in der zitierten 
Abhandlung findet, wieder gutzumachen. Wie mir die Firma C. F. Boeh- 
ringer & Sdhne 1909 mitteilte, bezogen sich meine Ergebnisse mit dem 
Strophanthin Bochringer auf ein Praparat, das zur Zeit der Veréffentlichung 
meiner Versuche schon nicht mehr im Handel war. Eine mir iibersandte 
Probe Strophanthin der neuen Fabrikation zeigte eine rein griine Schwefel- 
sdurereaktion, ergab eine Ausbeute von 48°/, Strophanthidin und war zu 
0,24 mg pro Kilogramm Kaninchen tédlich. Das Praparat erwies sich 
in diesen Eigenschaften wie auch in bezug auf das Drehungsvermégen 
mit unserem amorphen Kombé-Strophanthin ungefahr iibereinstimmend. 
H. 
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auf die Schilderung hingewiesen, welche Straub‘) selbst in dieser 
Zeitschrift gelegentlich seiner Strophanthinstudien gegeben hat. 
Von uns wurde jedoch statt der hier angegebenen gebogenen 
Kaniile eine gerade, wie sie friiher auch im Straubschen 
Laboratorium im Gebrauch war, mit einem Lumen von etwa 
6mm Durchmesser zu unseren vergleichenden Versuchen be- 
nutzt. Die Fiillung betrug ferner nicht 1 ccm, sondern nur 
0,5 ccm. SchlieBlich wurde der Sauerstoff nicht unmittelbar 
in die Fiillflissigkeit, sondern einfach in die feuchte Kammer 
geleitet. Als Versuchstiere dienten ausschlieBlich miannliche 
ungarische Wasserfrésche von 35 bis 60 g Gewicht. Die Tempe- 
ratur des Raumes, in dem experimentiert wurde, betrug zwischen 
14 und 18°C an den einzelnen Versuchstagen. 

Die auf Tafel I abgebildeten Kurven wurden durch Ver- 
giftung mit unserem amorphen Kombé-Strophanthin gewonnen. 
Sie bringen einesteils die typische Strophanthinwirkung sehr an- 
schaulich zur Darstellung, stellen andererseits den MaBstab dar, 
mit dessen Hilfe wir den Vergleich mit den anderen Strophanthin- 
praparaten durchfiihren konnten. Auf die Wiedergabe der 
zahlreichen iibrigen Kurven verzichten wir, da die Art der 
Wirkung bei allen Pra&paraten immer die gleiche war und es 
uns ja nur darauf ankam, ev. quantitative Unterschiede fest- 
zustellen. 

Kurve 1 (Tafel I) zeigt den Verlauf der Contractionen bei 
einer Vergiftung des Herzens mit amorphem Kombé-Strophanthin 
in einer Konzentration von 1:200000. Wie wir sehen, werden 
die Hubhéhen ganz allmahlich kiirzer, schlieBlich wird nach 
Ablauf von ca. 10 Minuten die Contractur eine maximale, und 
das Herz bleibt dauernd in Systole stehen. Die Verdiinnung 
1:200000 stellt fiir das amorphe Kombé-Strophanthin die Grenze 
dar, bei welcher der beschriebene etwa in 10 bis 30 Minuten ein- 
tretende und bleibende systolische Stillstand erzielt wird. 

Kurve 2 (Tafel I) gibt ein Bild von der GréBe der Wirkung 
bei einer angewandten Konzentration von 1:400000. Wie der 
Abschnitt a zeigt, beginnen auch hier nach der Vergiftung 
die Exkursionen sich zu verkiirzen. Die UnregelmaBigkeiten an 


.- 


1) Walther Straub, Quantitative Untersuchungen iiber den Che- 
mismus der Strophanthinwirkung. Diese Zeitechr. 28, 392, 1910. 
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der durch Kreuze markierten Stelle der Kurve, welche ibrigens 
einen ziemlich haufigen Befund darstellen, sind zum Teil be- 
dingt durch Halbierung der Schlagfolge unter VergréSerung der 
Ausschlage, zum Teil dadurch, daB der halbierte Rhythmus 
durch unvollkommene peristaltikartige Contractionen unter- 
brochen wurde. Dies sei nur nebenbei zum besseren Ver- 
sténdnis der Kurve erwahnt, spielt jedoch fiir die uns hier 
beschaftigende Frage keine Rolle. Nachdem die Schlagfolge 
zu ihrer urspriinglichen Frequenz zuriickgekehrt ist, tritt nun 
im weiteren Verlauf der Vergiftung eine sebr starke systulische 
Contractur ein, nach deren Ausbildung die Ausschlige aber 
bald unter nochmaliger Halbierung des Rhythmus wieder etwas 
gréBer werden. Wie jedoch der Abschnitt b von Kurve 2 zeigt, 
welcher eine nach Unterbrechung von 15 Minuten gewonnene 
Fortsetzung der Kurve a darstellt, kommt es nicht zum 
systolischen Stillstand. Man sieht vielmehr, daB unter Nach- 
lassen der systolischen Contractur die Exkursionen wieder 
gréBere geworden sind. Gelegentlich wurde beobachtet, daB 
trotzdem noch in der 2. Stunde nach Applikation des Giftes 
Stillstand eintrat, dann aber nicht in typischer systolischer 
Contractur des Herzens, sondern in Mittelstellung zwischen 
Systole und Diastole. Da dieses Verhalten aber besonders bei 
den anderen von uns untersuchten Praparaten nicht konstant 
in Erscheinung trat, so wahlten wir als Vergleichswert den im 
Verlauf von etwa 10 bis 30 Minuten eintretenden rein systolischen 
Stillstand, wie er in Kurve | in typischer Weise sich dargestellt 
findet. Wie wir sahen, entspricht dieser Wirkungswert fiir das 
amorphe Kombé-Strophanthin einer Konzentration von 
1:200000, wabrend durch eine Lésung von 1:400000 im Ver- 
laufe von */, Stunde nur eine wieder von selbst bis zu gewissem 
Grade zuriickgehende Contracturwirkung erzeugt wird. 

Fiir das amorphe Hispidus-Strophanthin wurde etwa 
der gleiche Wirkungsgrad ermittelt. Eine Konzentration von 
1:200000 rief annahernd das Bild der Kurve 1, eine solche 
von 1:400000 das der Kurve 2 hervor. 

Unser krystallisiertes Kombé-Strophanthin besitzt 
offenbar eine geringere Wirksamkeit. Hier war zur Erzeugung 
des bleibenden systolischen Stillstandes (entsprechend Kurve 1) 
eine Konzentration von 1:100000 notwendig. Zwar riefen 
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Verdiinnungen von 1:200000 und selbst von 1:400000 noch 
sehr starke Contracturwirkung hervor, — bei einem Gehalt von 
1:200000 wurden voriibergehend sogar nur Vorhofspulsationen 
beobachtet, die Ventrikelcontractionen setzten dann allerdings 
wieder von selbst ein, — zum typischen Stillstand kam es aber 
erst nach Applikation einer Lésung von 1:100000. 

Zum Vergleich wurde auch das Gratus-Strophanthin- 
Thoms herangezogen. Dieses blieb nun in seiner Wirksamkeit 
merklich hinter den anderen von uns beschriebenen Praparaten 
zuriick. Erst durch eine Konzentration von 1:25000 wurde 
hier der typische systolische Stillstand erzeugt (wie in Kurve 1), 
wahrend eine nur halb so stark konzentrierte Lésung 1:50000 
dem Wirkungsgrade entsprach, wie er durch Kurve 2 dar- 
gestellt ist. 

Die von uns fiir die beiden amorphen Strophanthine er- 
mittelten Wirkungswerte stimmen mit dem von Trendelen- 
burg') fiir das Boehringersche (amorphe) Strophanthin nach 
der gleichen Methode ermittelten recht gut iiberein, und kommen 
auch denen, welche Karatlow*) ebenfalls an dem Boehringer- 
schen Priparate festgestellt hatte, einigermaBen nahe. Dagegen ist 
in unseren Versuchen die Wirksamkeit des Gratusstrophanthins 
offenbar eine ungleich schwachere, als wie sie bei den mit 
diesem Strophanthin angestellten Versuchen Straubs*) sich 
zeigte*). Straub, welcher, nebenbei bemerkt, bei Aufstellung 


1) P. Trendelenburg, Vergleichende Untersuchung iiber den 
Wirkungsmechanismus und die Wirkungsintensitét glykosidischer Herz- 
gifte. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 61, 256, 1909. 

*) Th. Karatlow, Uber Entgiftung glykosidischer Herzgifte durch 
Cholesterin in Versuchen am ausgeschnittenen Froschherzen. Diese 
Zeitachr. 32, 146, 1911. 

5) a. a. O. 

*) Die von Schmiedeberg und Krailsheimer (Arch f. experim. 
Pathol. u. Pharmakol. 62, 296 u. 305, 1910) ebenfalls fiir das Gratus- 
Strophanthin am Williamsschen Apparat ermittelten Wirkungswerte lassen 
sich mit den unsrigen nicht vergieichen, da sie einesteils mit einer ganz 
anderen Methode gewonnen, andererseits zu diesen Versuchen Land- 
frésche benutzt wurden, deren isolierte Herzen auch nach unseren Er- 
fahrungen sich etwas empfindlicher gegeniiber der Strophanthinwirkung 
mu verhalten scheinen. — Kakowski (Arch. Intern. de Pharmakodynamie 
et de Thérapie 15, 21, 1905) sah bei vergleichenden Versuchen am 
isolierten Herzen von Wasserfréschen (mit einem modifizierten Williams- 
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seiner Wirksamkeitsskala sich von anderen Gesichtspunkten leiten 
lieB als wir, beobachtete, soweit dies aus seinen Kurven zu 
entnehmen ist, selbst bei Verdiinnung von 1:400000 noch 
Stillstand des Herzens. Den groBSen Unterschied zwischen seinen 
Befunden und den unseren vermochten wir nicht aufzuklaren. 
Straub arbeitete ja mit einer im einzelnen von der unseren 
ein wenig abweichenden Versuchsanordnung. Er leitete den 
Sauerstoff direkt in die Fiillfliissigkeit ein, benutzte auBerdem 
eine gebogene Kaniile von gréBerem Lumen. Vor allem betrug 
die Fiillung in seinen Versuchen 1 ccm, dementsprechend war 
bei gleicher Konzentration die absolute Giftmenge eine doppelt 
so groBe als in unseren entsprechenden Versuchen. Indessen 
hat Straub selbst ja gerade gezeigt, daB bei der Vergiftung 
an nur einem Herzen kein nachweisbarer Giftverbrauch in der 
Strophanthinlésung stattfindet, und daB die Intensitét der 
Wirkung von der Konzentration des Glucosids abhangig und 
ihr proportional ist. In der Tat blieben unsere Resultate im 
wesentlichen dieselben, als wir uns in der Versuchstechnik 
vollkommen nach den Straubschen Angaben richteten und 
demzufolge auch die Herzen mit 1 com Giftlésung vergifteten. 
Ein wenig starker schien die Wirkung dann allerdings zu sein, 
indem selbst bei einer Verdiinnung von 1:100000 sich im Ver- 
laufe von etwa 15 Minuten eine sehr starke Contractur heraus- 
bildete, die aber nach kurzem Bestehen ganz von selbst wieder 
unter Verlangsamung der Schlagfolge bedeutend zuriickging. 
Eine Lésung von 1:50000 erzeugte unter den neugewahlten 
Bedingungen sogar gelegentlich nach 12 Minuten einen voriiber- 


Apparat) die Wirkung von Gratus-Strophanthin bei gleicher Konzen- 
tration schneller eintreten, als die des Strophanthinum purisa. (Kombé 
von Merck). Demgegeniiber fand wiederum Werschinin (Arch. f. ex- 
perim. Pathol. u. Pharmakol. 60, 328, 1909) fiir das am Williams-Apparat 
arbeitende Temporarienherz das amorphe Strophanthin Boehringer 
betrichtlich wirksamer als Gratus-Stophanthin, und zwar in einem 
Verhiltnis, wie es unseren mit amorphem Kombé- und mit Gratus- 
Strophanthin am Straubschen Apparate gewonnenen Resultaten eat- 
spricht. Wir méchten diese den unsrigen zum Teil gleichsinnigen, zum 
Teil entgegengesetzten Befunde der beiden letztgenannten Autoren hier 
nur vermerken, ohne sie des weiteren zu diskutieren, da auch sie mit 
einer von der unseren wesentlich abweichenden Versuchsanordnung er- 
hoben wurden. 
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gehenden systolischen Stillstand. Der typische bleibende 
Stillstand in Systole (entsprechend Kurve 1) trat, wie bei 
unserer friiheren Versuchsanordnung, jedoch erst ein nach 
Applikation des Strophanthins in einer Konzentration von 
1:25000. Andererseits wurde bei dieser Konzentration auch 
die gleiche Wirkung erzielt, wenn die Giftlésung nur in einer 
Menge von 0,25 ccm angewandt wurde. Diese Resultate be- 
stétigen von neuem die von Straub festgestellte Tatsache, 
da8 die Wirksamkeit abhingig ist von der Konzentration der 
den Ventrikel umspiilenden Giftfliissigkeit. Andererseits bleibt 
leider der Widerspruch hinsichtlich der Starke der Konzen- 
tration, welche notwendig ist, um die entsprechende Wirkung zu 
erzeugen, zwischen den Straubschen Ergebnissen auf der einen 
und unseren eigenen auf der anderen Seite bestehen. Vielleicht 
spielen dabei noch andere Faktoren, wie die Jahreszeit, zu der 
experimentiert wurde (unsere Versuche wurden im Mai an- 
gestellt), mit Riicksicht auf das Froschmaterial eine Rolle’). 

Nach unseren vergleichenden Untersuchungen kommen wir 
jedenfalls zu dem Ergebnis, da8 von unseren Praparaten 
die Wirksamkeit am isolierten Froschherzen die 
groBte ist bei dem amorphen Kombé- und Hispidus- 
Strophanthin. (Systolischer Stillstand entsprechend 
Kurve 1 bei einer Konzentration von 1:200000.) Es 


1) Nachdem unsere Arbeit bereits abgeschlossen war, wurden wir 
aufmerksam auf eine Notiz in der Abhandlung von Holste (Arch. f. 
experim. Pathol. u. Pharmakol. 66, 162, 1911), in welcher Schmiedebergs 
Untersuchungen iiber die Wertbestimmung der Digitalisblaitter fortgefiihrt 
werden. Holste, der ebenfalls stets mit dem Williamsschen Frosch- 
herzapparat arbeitete, beobachtete, daB zwei in verschiedenen Versuchs- 
reihen benutzte Priparate von Gratus-Strophanthin sich nicht gleich 
wirksam erwiesen; eine von der Fabrik bezogene frische Probe hatte 
eine stirkere Wirkung als das bei friiheren Versuchen benutzte Praparat. 
Soweit aus den Angaben des Autors ersichtlich, scheint die Differenz 
allerdings keine so bedeutende zu sein wie in Straubs und in unseren 
Versuchen. Jedenfalls glauben wir, diesen Befund erwahnen zu sollen, 
wenn wir auch nicht der Ansicht sind, daB die von uns konstatierte 
geringe Wirksamkeit des Gratus-Strophanthins damit in einem Zusammen- 
hang steht. Das von uns benutzte Mercksche Priparat war zwar vor 
vor langerer Zeit schon bezogen, macifte aber seinem Aussehen nach 
einen durchaus einwandfreien Eindruck, und vor allem blieb seine 
Giftigkeit fiir das Kaninchen nicht hinter der festgestellten Norm zuriick. 
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folgt dann das krystallisierte Kombé-Strophantin mit 
einem entsprechenden Wirkungsgrade bei einer Kon- 
zentration von 1:100000. Das Gratus-Strophanthin 
Thoms bleibt aber bedeutend hinter den anderen 
Praparaten in seiner Wirksamkeit auf das Froschherz 
zuriick, indem hier erst durch eine Konzentration 
von 1:25000 ein der in Kurve 1 dargestellten Wir- 
kungsstufe gleicher Effekt erzielt werden kann, 
wahrend, wie wir sahen, seine Toxizitat fiir das 
Kaninchen gerade am gréBten befunden wurde. 


Zusammenfassende SchluBbetrachtung. 


In den vorstehenden Ausfiihrungen wurden die Resultate 
dargelegt, welche sich uns aus vergleichenden, teils chemischen, 
teils pharmakologischen Untersuchungen an_ verschiedenen 
Strophanthusglucosiden ergeben haben. Wir stellten fest, daB 
die Samen von Strophanthus hispidus ein wirksames Glucosid ent- 
halten, ein amorphes Strophanthin, welches nicht nur in seinem 
chemischen Verhalten, sondern auch nach MaBgabe seiner 
physiologischen Wirksamkeit dem aus offizinellen Kombé- 
Strophanthussamen gewonnenen gleichartigen Produkte auBer- 
ordentlich nahe steht. Diese Tatsache besitzt eine gewisse 
praktische Bedeutung im Hinblick auf die Frage, welche von 
beiden Drogen, Kombé oder Hispidus, in therapeutischer Be- 
zichung den Vorzug verdient. Das neueste Deutsche Arznei- 
buch schreibt bekanntlich Kombésamen zur Arzneibereitung 
vor. Hierbei war wohl mafgeblich der Umstand, da8 sich 
die Handelsverhiltnisse dieser Droge in den letzten Jahren 
bedeutend gebessert hatten, so da8 heute ein in jeder Beziehung 
einwandfreies und gleichmaBiges Material erhaltlich ist; die 
Hispidusdroge war wiederum zu wenig untersucht, und iber 
ihren therapeutischen Wirkungswert, sowie iiber das wirksame 
Glucosid selbst war man nur unzulanglich unterrichtet. Anderer- 
seits ist die Hispiduspflanze im deutschen Togo zu Haus, lieBe 
sich dort leicht kultivieren, eine Verwechslung mit anderen 
Strophanthusarten wire ferner infolge ihrer charakteristischen 
Merkmale viel besser zu vermeiden, als bei Strophanthus Kombé. 
In Anbetracht dieser Vorziige wurde speziell von Gilg vor- 
geschlagen, die Samen von Strophanthus hispidus in den Arznei- 
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schatz einzufiihren'). Von anderer Seite*) wurden wiederum 
die oben erwahnten Bedenken gegen ihre Einfiihrung geltend 
gemacht. Nach unseren Untersuchungen kann man wohl an- 
nehmen, daB die von uns dargestellten amorphen Glucoside 
aus beiden Drogen im therapeutischen Gebrauch sich von gleicher 
Art und Starke der Wirkung erweisen wiirden. Indessen wird 
man vermutlich bei Anwendung der isolierten wirksamen 
Substanz iiberhaupt einem krystallisierten Produkt wegen 
seiner groBeren Reinheit den Vorzug geben. Auf der anderen 
Seite besitzt aber auch die Droge selbst, besonders die aus 
ihr dargestellte Tinctura Strophanthi, speziell bei innerer Ver- 
abfolgung ihre groBe klinische Bedeutung. Die Tatsache, 
daB die isolierten wirksamen Bestandteile bei Hispidus 
einerseits und Kombé andererseits sich so ahnlich 
verhalten, ist geeignet, die von verschiedenen Seiten 
vertretene Ansicht zu stiitzen, daB die aus beiden 
Drogen hergestellten Arzneibereitungen gleich brauch- 
bar bei klinischer Verwertung sich erweisen wiirden. 
Eine endgiltige Entscheidung kénnte natiirlich nur 
durch ausgedehnte Beobachtungen am Krankenbett 
erbracht werden. Vorher wire es jedoch nétig, den quanti- 
tativen Gehalt der Hispidussamen und Kombésamen an wirk- 
samer Substanz miteinander zu vergleichen. Durch eine phar- 
makologische Wertbestimmung der Hispidusdroge, wie sie heute 
fiir die Kombésamen sich bereits teilweise eingebiirgert hat, 
ware man dann aller Wahrscheinlichkeit nach in der Lage, ein 
der Kombédroge in jeder Beziehung gleichwertiges Material zu 
liefern*). Die von uns nur approximativ festgestellten Aus- 
beuten an Strophanthin lassen keine unmittelbaren Schliisse 


1) Vgl. Ber. d. Deutsch. pharmazeut, Ges. 12, 182, 1902; ferner 18, 
284, 1908. 

®) Vgl. A. Meyer, Uber Semen Strophanthi. Arch. der Pharmacie 
245, 351, 1907 urd 246, 541, 1908. 

8) Nach einigen orientierenden Versuchen, welche Herr Dr. Mei Bner- 
Breslau seinerzeit im hiesigen Institut ausgefiihrt hat, iibertrifft die 
Wirksamkeit einer aus unserem Hispidus-Strophanthussamen nach den 
Angaben des Deutschen Arzneibuches bereiteten Tinktur, gemessen am 
Eintritt des Stillstandes des bloSgelegten Froschherzens_nach Injektion 
in den Schenkellymphsack, diejenige einer offizinellen Kombé-Strophanthus- 
tinktur um ein geringes. 
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beziigl. des wirklichen Gehaltes an wirksamer Substanz zu, sind 
von uns vielmehr nur als beiliufige Befunde notiert und daher 
im Hinblick auf den in der FufSnote hingewiesenen Ausfall 
einer orientierenden vergleichenden Wertbestimmung der beiden 
Drogen nicht von Belang. 

Durch das Vorkommen eines krystallisierten Strophan- 
thins in den Kombésamen neben dem amorphen diirfte be- 
ziglich der physiologischen Wirksamkeit dieser Droge 
wohl kaum ein prinzipieller Unterschied bedingt sein gegeniiber 
der Hispidusdroge, aus der die Isolierung der gleichen kry- 
stallinischen Substanz nicht gelang, zumal das krystalli- 
nische Strophanthin dem amorphen Kombé- und Hispidus- 
Strophanthin offenbar sehr nahe steht. 

Andererseits scheint uns die Auffindung des krystallinischen 
Produktes in mehrfacher Beziehung von hohem Interesse. 
Offenbar sind die Kombé-Strophanthussamen durch 
den Gehalt an diesem krystallisierten Glucosid auch 
in chemischer Beziehung wohl charakterisiert und 
von den Hispidussamen, aus denen es nur mdéglich ist 
ein amorphesStrophanthin zu gewinnen, unterschieden. 
AuBerdem diirfte die Kenntnis des krystallisierten 
Kombé-Strophanthins an sich eine gewisse Bedeutung 
besitzen. Wir sind der Ansicht, daB es sich um das gleiche 
Strophanthin handelt, welches Arnaud friiher in den Handen ge- 
habt hat. In seiner leichten Krystallisierbarkeit, welche es ermég- 
licht, das Priparat jederzeit in absolut reinem Zustande zu er- 
halten, besitzt es den gleichen Vorzug, welcher auch das Gratus- 
strophanthin-Thoms auszeichnet vor den beiden anderen von 
uns untersuchten amorphen Strophanthinen. Mit den letzteren 
stimmt es wiederum in seinen chemischen Charakteren 
viel mehr tiberein als das Gratus-Strophanthin. Wie 
wir sahen, gibt es mit konzentrierter Schwefelséure Griinfarbung, 
spaltet bei der Hydrolyse mit Saéuren das gleiche Strophan- 
thidin ab und besitzt auch einen ebenso intensiv bitteren Ge- 
schmack wie die amorphen Strophanthine. Durch diese prin- 
zipiellen Eigenschaften, welche jedenfalls durch eine 
sehr &hnliche chemische Konstitution bedingt sind, 
ist es wiederum von dem Gratus-Strophanthin unter- 
schieden, welches sich mit Schwefelséure rot farbt, kein kry- 
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stallinisches Strophanthidin liefert’) und nicht einen derartig 
intensiv bitteren Geschmack besitzt, was hier besonders hervor- 
gehoben sei. Schon Arnaud bezeichnete den Geschmack des 
mit Gratus-Strophanthin identischen Ouabains als nicht wesent- 
lich bitter, und in der Tat kann man sich iiberzeugen, daB 
er von dem der anderen Strophanthine sich deutlich unter- 
scheidet. Er ist allerdings als schwach bitterlich gut wahr- 
zunehmen, wahrend hingegen die amorphen Strophanthine aus 
Hispidus- und Kombésamen und ebenso das _ krystallisierte 
Kombé-Strophanthin durch ihre intensive Bitterkeit eine 
héchst unangenehme, geradezu widerliche Empfindung auf 
der Zunge hervorrufen. 

Bemerkenswert ist das Verhalten des krystallisierten Kombé- 
Strophanthins bei der Himolyse. Wie wir sahen, besitzt es 
allein im Gegensatz zu den anderen Priparaten, wenn auch 
nur in geringem MaBe, die Fahigkeit, rote Blutkérperchen auf- 
zulésen. Seine Giftigkeit fiir Kaninchen war annahernd gleich 
befunden derjenigen des amorphen Kombé- und Hispidus- 
Strophanthins und geringer als die des Gratus-Strophanthins. 
Dem letzteren erwies es sich andererseits in seiner Wirksamkeit 
auf das isolierte Froschherz bedeutend iiberlegen. Man ist 
natiirlich nicht berechtigt, aus derartigen pharmakologischen 
Experimenten bindende Schliisse zu ziehen hinsichtlich des 
therapeutischen Wertes der Substanz. Doch scheinen unsere 
Ergebnisse darauf hinzuweisen, da8 das krystallisierte Stro- 
phanthin aus Kombésamen auch in seiner Anwendung am 
kranken Menschen den anderen Strophanthinpraparaten zum 
mindesten sich als ebenbiirtig erweisen wiirde. Ein schlieb- 
liches Urteil hiertiber miissen wir den Erfahrungen des Klinikers 
iiberlassen. 

1) Es sei erwaihnt, daB auch unsere eigenen Bemiihungen, aus dem 


Gratus-Strophanthin durch Hydrolyse mit Salzsiure krystallinisches Stro- 
phanthidin abzuscheiden, erfolglos geblieben sind. 





Heffter 
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Zur Antitrypsinverminderung beim Diabetes. 


Von 
Kurt Meyer. 


(Aus dem Sero - bakteriologischen Laboratorium des Stadtkrankenhauses 
in Stettin.) 


(Eingegangen am 22. Februar 1912.) 


Wahrend eine Vermehrung des Antitrypsingehaltes im Blute 
bei so zahlreichen Erkrankungen vorkommt, daB eine differen- 
tial-diagnostische Verwertung nur mit groBer Vorsicht mdglich 
ist, findet sich eine Verminderung sehr selten. Mit einer ge- 
wissen RegelmaBigkeit wird sie nur beim Diabetes mellitus be- 
obachtet, wie von den verschiedenen Seiten iibereinstimmend 
hervorgehoben wurde. 


Schon vor laingerer Zeit habe ich!) die Vermutung ausgesprochen, 
daB dieser Befund mit der Insuffizienz des Pankreas in Beziehung zu 
bringen sei, die nach den neueren anatomischen Erfahrungen wohl der 
Mehrzahl der Fille von Diabetes zugrunde liegt. Parallel mit der inner- 
sekretorischen Funktionsstérung des Pankreas wire eine Verminderung 
der Trypsinsekretion und, von dieser abhingig, eine herabgesetzte Anti- 
trypsinbildung anzunehmen. 

Eine wesentliche Stiitze erhielt diese Annahme durch Untersuchungen 
Cobliners?). Dieser Autor beobachtete bei einem Hunde nach Ex- 
stirpation des Pankreas eine fortschreitende Abnahme der Antitrypsin- 
menge im Blute bis zum fast vélligen Verschwinden. Durch Verfiitte- 
rung von Pankreassubstanz konnte wieder eine Zunahme des Antitryp- 
sins hervorgerufen werden, die nach Aufhéren der Pankreasdarreichung 
einer neuen Verminderung Platz machte. Leider liegt bisher nur dieser 
eine Versuch vor. Mir selbst gliickte die Wiederholung nicht, da die 
operierten Tiere vorzeitig starben. Da es Cobliner aber gelang, seinen 


1) Kurt Meyer, Berl. klin. Wochenschr. 1909, Nr. 23, S. 1064. 
2) Cobliner, diese Zeitschr. 25, 494, 1910. 
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Hund wochenlang am Leben zu erhalten, so ist eine sekundire Beein- 
flussung des Antitrypsins, etwa durch Marasmus, wenig wabrscheinlich. 
Wir diirfen vielmehr die kiinstlich erzeugte Antitrypsinverminderung als 
eine unmittelbare Folge der Pankreasausschaltung deuten und sie zur 
Erklarung der beim Diabetes bevbachteten Antitrypsinabnahme heran- 
ziehen. 

Zu einer wesentlich anderen Auffassung sind neuerdings Emil 
NeiBer und H. Kénigsfeld*) gelangt. Sie bringen die Herabsetzung 
der antitryptischen Wirkung des Diabetikerblutes mit dem erhéhten Blut- 
zuckergehalt in Beziehung. 

Zwar vermochten sie experimentell die Hemmungswirkung normalen 
Blutes durch einfachen Traubenzuckerzusatz nicht zu verindern. LieBen 
sie aber das mit Traubenzucker versetzte Blut sechs Tage bei Brut- 
temperatur stehen, so ergab sich hinterher eine deutliche Verminde- 
rung des Hemmungsvermégens. Dieser Befund geniigt ihnen zu der 
Behauptung, daB es méglich sei, die klinisch beobachtete Antitrypsin- 
verminderung beim Diabetiker experimentell im Reagensglase zu repro- 
duzieren. 

Es liegt auf der Hand, daB dieser SchluB ungerechtfertigt ist. Zu- 
nichst ist es auffallig, daB die Autoren mit Stillschweigen dariiber hin- 
weggehen, daB durch einfachen Zuckertusatz die Hemmungswirkung nicht 
beeinflu8t wird. Wissen wir doch mit Sicherheit, daB wenigstens der 
gréBte Teil des Blutzuckers in frei diffusibler Form im Blute enthalten 
ist. Kommt ihm also iiberhaupt ein Einflu8 auf die antitryptische Wir- 
kung zu, so muB diese auch bei der zuerst von den Autoren gewahlten 
Versuchsanordnung zum Ausdruck kommen. 

Sodann beziehen sich die positiven Versuche der Autoren nur auf 
das Gesamtblut. Bei reinem Serum (Leukofermantin) war ein Einflu8 
des Traubenzuckers auf die antitryptische Wirkung iiberhaupt nicht 
nachweisbar. Da aber die Verminderung der antitryptischen Wirkung 
beim Diabetes sich im Serum findet, so verlieren die Versuche von vorn- 
herein jecen Erklarungswert. 

Immerhin erschien es mir wiinschenswert, die Beziehungen 
zwischen Blutzuckergehalt und antitryptischer Wirkung direkt 
zu priifen, um die einmal aufgeworfene Frage endgiiltig zu ent- 
scheiden. 

Der Versuchsweg war gegeben. Es war nur notig, experi- 
mentell einen nicht vom Pankreas abhingigen Diabetes zu er- 
zeugen und festzustellen, ob sich auch hier eine Verminderung 
der Antitrypsinmenge im Blute zeigt. Ich wahlte den Adre- 
nalindiabetes des Kaninchens. Von mehreren Versuchsreihen 


sei eine nachstehend wiedergegeben. 


~ 


1) Emil NeiBer und Harry Kénigsfeld, Zeitschr. f. klin. Med. 
72, 444, 1911. 
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Versuch. 


Kaninchen 1 und 2 erhalten, nachdem aus der Ohrvene 
Blutproben entnommen sind, je 2 mg Adrenalin subcutan. Nach 
2 resp. 3 Stunden werden sie entblutet. 

Die Antitrypsinbestimmung im Serum wurde in der friiher') 
beschriebenen Weise, die Zuckerbestimmung nach Moeckel und 
Frank*) vorgenommen. 








0,05 0,03 | 0,02 | Zucker- 


1 ccm Trypsin 1: 500 | gehalt 


ccm | ccm | cem | ~ 








+Serum Kaninch. 1 vor Adrenalinjekt. | ++ ... ae 

-_ a nach is ++ | 0,57 
i. F 2 vor m ++ | | 0,12 
n ” nach ” ++ | i 


Es bedeutet +--+ starke, -++ ausgesprochene, — keine 
Tribung beim Ansiuern der Caseinlésung. 


Aus der Tabelle geht eindeutig hervor, daB auch bei stark- 
ster Hyperglykamie die antitryptische Wirkung des Blutes un- 
verandert bleibt. 

Wenn wir demgegeniiber beim menschlichen Diabetes und 
beim Pankreasdiabetes des Hundes eine Herabsetzung des Anti- 
trypsingehaltes im Blute beobachten, so ist klar, da hierfiir 
nicht die Erhéhung des Blutzuckergehaltes verantwortlich zu 
machen ist. Die einfachste Erklirung bietet vielmehr die An- 
nahme, daB eine durch Ausfall von Pankreassubstanz bedingte 
Verminderung der Trypsinproduktion eine Herabsetzung der 
Antitrypsinbildung nach sich zieht. 





1) Kurt Meyer, diese Zeitschr. 32, 280, 1911. 
*) Moeckel und Frank, Zeitschr. f. physiol. Chem. 65, 323, 1910. 














Untersuchungen iiber das Verhalten der Fette bei Torpedo 
wihrend der Graviditat. 
Von 
Felix Reach. 
(Unter teilweiser Mitwirkung von Viktor Widakowich). 


Aus dem physiologischen Institut der k. k. Hochschule f. Bodenkultur 
in Wien.) 


(Eingegangen am 24. Februar 1912.) 


Gelegentlich histologischer Untersuchungen in Neapel machte 
Widakowich Beobachtungen iiber Beziehungen zwischen dem 
Fettgehalte der Leber und dem der Fortpflanzungsorgane bei 
lebendgebarenden Selachiern. Im Beginn der Graviditat erschien 
die Leber stets makroskopisch und mikroskopisch fettreich. Je 
dotterreicher die Frucht wurde, um so mehr nahm die Leber 
an Fett ab. Diese auffallenden Verhaltnisse schienen uns naherer 
Erforschung mittels chemischer Methodik wert, und wir machten 
uns zunachst gemeinsam an die im folgenden zu berichtenden 
Untersuchungen, die jedoch aus aéuBeren Griinden sehr bald 
der eine von uns (R.) allein fortsetzen muBte. 

Die Funktion der Leber, als Fettdepot zu dienen, und die 
Beziehungen dieser Funktion zu der der Fortpflanzung sind 
auch bisher nicht unbemerkt geblieben. Clotilde Deflandre’) 
hat ihre eigenen Untersuchungen sowie die anderer Autoren 
itiber die ,,adipogenetische Funktion der Leber“ in der Tierreihe 
zusammengefaBt und kommt u. a. zu dem Schlusse, da8 ins- 
besondere zur Zeit der Reproduktion diese Funktion der Leber 
besonders ausgesprochen ist. Indes sind die Tatsachen, die 
hiertiber bekannt sind, nur zum geringen Teil den Erfahrungen 


1) Deflandre, Journ. d. Anat. Physiol. 40 u. 41, 1904. 
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an Wirbeltieren entnommen. Je héher man in der Tierreihe 
geht, um so weniger stark sind die Schwankungen im Fett- 
gehalte der Leber, um so geringer an Ausdehnung sind auch 
die wissenschaftlichen Untersuchungen, die iiber diese Frage 
vorliegen. Hinsichtlich der Fische kann sich D. nur auf einige 
eigene histologische Untersuchungen und auf Erfahrungen von 
Fischern berufen. Chemische Untersuchungen scheinen von 
dem oben gekennzeichneten Gesichtspunkte aus noch wenig 
angestellt worden zu sein. Speziell die Verhialtnisse bei den 
ja auch sonst interessanten und den Séugetieren in mancher 
Beziehung ahnlichen Selachiern scheinen beachtenswert zu sein. 
In allerjiingster Zeit, als die hier berichteten Versuche bereits 
seit einiger Zeit abgeschlossen waren, erschien eine vorlaufige 
Mitteilung von Polimanti*): ,,Ober den Fettgehalt der Leber 
einiger Selachier waibrend der Zeit der Schwangerschaft“. Auf 
diese Untersuchungen, die sich mit den hier berichteten gegen- 
seitig in mancher Beziehung erginzen, werden wir noch zuriick- 
kommen. Auf einige gelegentliche Untersuchungen iiber den 
Fett- und Glykogengehalt der Selachierleber von Botazzi*) sei 
hier nur kurz hingewiesen. 


Fir die eigenen Untersuchungen erschien es zweckmaBig, 
eine Tierart mit Saisongraviditat zu wahlen. Es konnten dann 
von einzelnen Stadien der Graviditét mehrere Individuen in 
der Weise verarbeitet werden, daB verschiedene Organe auf 
ihren Fettgehalt untersucht und die so gewonnenen Fette auch 
in quantitativer Hinsicht einigermaBen charakterisiert wurden. 
Ein geeignetes Objekt fanden wir im Torpedo ocellata, welcher 
Selachier im Golfe von Neapel sehr haufig gefangen wird und 
von der dortigen zoologischen Station bezogen wurde. Bei 
diesen Tieren*) reifen die Eier im Marz und April, gelangen 
Ende April nach stattgehabter Befruchtung in die Uteri, dort 
volizieht sich im April und Mai die Teilung und Gastrulation; 
im August findet dann der Wurf statt. Wir erhielten eine 
erste Sendung von 5 Tieren (1 bis 5 der Tabellen) im Juni 1910. 
Der Befund zeigte, daB die Eier eben erst in den Uterus ge- 


1) Polimanti, diese Zeitschr. 38, 1912. 

2) Botazzi, Arch. ital. de Biol. 48, 1908. 

%) Lo Bianco, Mitteil. d. zool. Stat. Neapel 19, 686, 1909. 
Biochemische Zeitschrift Band 40. 9 
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langt waren; der Fang diirfte also, nach der eben auszugs- 
weise wiedergegebenen Beobachtung Lo Biancos, im Mai statt- 
gefunden haben. Diese Tiere werden im folgenden als ,,Friih- 
lingstorpedos*‘ bezeichnet. Eine zweite Sendung, die sich in 
der Bestellung und Zusendung durch verschiedene Umstiande 
verspatete, sollte Tiere kurz vor dem Wurfe enthalten. Die 
Verspatung brachte es mit sich, da® die Tiere dieser Sendung (6 
bis 10) bereits nach dem Wurfe waren. In den Ovarien fanden 
sich dotterhaltige Eier von 10 bis 20 mm Durchmesser (,,Herbst- 
torpedos‘’). Eine dritte Sendung wurde so bestellt, daB die 
Tiere in der ersten Halfte August gefangen werden sollten. 
Die Graviditét war jedoch nicht so weit vorgeschritten, wie 
zu erwarten war. Neben kleinen Embryonen enthielten die 
Uteri dieser ,,Sommertorpedos“ erhebliche Dottermassen. 

Die Untersuchung geschah in der Weise, daB zunichst 
jedes Tier gemessen und gewogen wurde. Die Leber, das Ovar, 
der Uterusinhalt, ferner eine Probe Muskulatur und Skelett 
des Stammes wurden zur Untersuchung herausgenommen und 
entweder einzeln oder in kleinen Gruppen vereinigt untersucht. 
Die betrefiende Probe von Muskulatur und Skelett wurde da- 
durch gewonnen, daB der Schwanz des Tieres abgeschnitten 
und dessen Haut abgezogen wurde. Den wesentlichsten Teil 
der Untersuchung bildete die Bestimmung des Fettgehaltes. 
Die friiher allgemein iibliche Extraktion mit Ather ist, wie die 
neveren Untersuchungen gezeigt haben, mit gewissen Fehlern 
behaftet. Sie wird deshalb immer mehr und mehr von jenen 
Methoden verdrangt, die darauf ausgehen, die Fettséuren, nach- 
dem sie durch Erhitzen des ganzen Objekts mit Lauge aus 
ihrer Verbindung mit Glycerin oder anderen Alkoholen befreit, 
dann extrahiert und gereinigt wurden, zu bestimmen. Das hat 
den Vorteil, daB verschiedene atherlésliche, aber nicht fettartige 
Substanzen nicht mitbestimmt werden, und daB andererseits 
aus der fast vollstandig in geléste Form iibergefiihrten Kérper- 
substanz die Fettséuren wirklich vollstandig entnommen werden 
kénnen. Fiir Untersuchungen wie die vorliegende ist es auBer- 
dem ein nicht zu unterschitzender Vorteil, daB die K6rper- 
substanz nicht erst der mechanischen Zerkleinerung und Trock- 
nung unterworfen wird, sondern daB es in vielen Fallen mdglich 
ist, das ganze Organ in einem zu verarbeiten und hinsichtlich 
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seines Fettgehaltes zu erschépfen. So wurde denn auch hier 
in der Regel z. B. die ganze Leber oder wenigstens die eine 
Leberhalfte mit Kalilauge erhitzt und das Reaktionsprodukt ent- 
sprechend weiter verarbeitet. Diese Methodik der Fettbestimmung 
wurde zunichst von Liebermann und Szekely inauguriert und 
dann von Kumagawa und Suto weiter ausgebildet, die der 
Methode eine Form gaben, in der sie viel verwendet wird. Sehr 
ahnlich dem Verfahren von K. und 8. ist das von Mottram’). 
Nach des letzteren Vorschriften wurde hier im wesentlichsten 
vorgegangen. Auch bei diesem Verfahren wie bei dem von K. 
und 8. werden die fliichtigen Séuren beim Trocknen (im CO,- 
Strome) verjagt. Samtliche Angaben beziehen sich daher nur 
auf héhere Fettsiuren. An den Fettséuren wurde auBer ihrer 
Menge die Jodzahl und die Neutralisationszah] (entsprechend 
der Verseifungszahl der Fette) bestimmt. Doch reichte die 
gewonnene Fettsiuremenge nur bei den fettreichen Objekten 
(Leber und Dotter) fiir letztere Bestimmung aus. Bei einigen 
Tieren wurden Teile der Leber oder des Uterusinhaltes nicht 
der Verseifung unterworfen, sondern zur Bestimmung von 
Trockensubstanz und N-Gehalt verwendet. 

Es muB hervorgehoben werden, daf der Magen- und Darm- 
kanal jener Tiere, deren Uteri einen reichen Inhalt hatte, leer 
gefunden wurde. Die Herbsttorpedos hingegen hatten einen 
reichlichen Inhalt von Nahrungsresten, die sich zum Teil als 
kleine Fische erkennen lieBen. 

Die Resultate der Untersuchungen sind im einzelnen aus 
den Tabellen zu ersehen, und das darin niedergelegte Zahlen- 
material kann vielleicht der vergleichenden physiologischen 
Chemie auch in Riicksicht auf andere Fragen als den hier be- 
handelten zum Baustein dienen. 

Fiir die qualitative Beurteilung der Fette kommen ins- 
besondere die Jodzahlen (Tabelle I) in Betracht. Hier zeigen 
unsere Zahlen zwei verschiedene Arten von Fettsiuregemengen. 
Die eine mit hohen Jodzahlen, also vielen doppelten Bindungen, 
kommt stets der Leber zu. Ebenso verhalten sich die Uterin- 
dotter. Die Ovarien der Friihlings- und Sommertorpedos, die 
frei von Dotter waren, zeigten (bei sehr geringem Fettgehalte) 


1) Mottram, Journ. of Physiol. 40, 1909. 
9* 
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ebenso niedrige Jodzahlen wie der Kérperstamm (Schwanz), 
Bei den Friihlingstorpedos waren, wie erwahnt, dotterhaltige 
Eier in den Ovarien, und dieser Umstand bedingt hier die 
Eigenart der aus den Ovarien erhaltenen Fettsiuren, indem 
wir hier hohe Jodzahl finden. Die Embryonen enthielten Fett 
von ungefabr derselben Jodzahl wie die dotterfreien Ovarien und 
der Kérperstamm der Muttertiere. Die Lebern der Embryonen, 
die zur Fettuntersuchung separiert worden waren, zeigen jedoch 
Fett von deutlich héherer Jodzahl, wenn sie auch in dieser 
Beziehung weit hinter den Lebern der Muttertiere und dem 
Dotter zuriickstehen. Man wird aus diesem letzteren Umstande 
schlieBen diirfen, daB die spezifische Funktion der Leber, als 
Depot fiir eine bestimmte Fettart zu dienen, welche Funktion 
bei diesen Tieren im erwachsenen Zustande so ausgesprochen 
ist, schon im intrauterinen Leben beginnt. DaB andere Funk- 
tionen der Leber, wie die Gallensekretion, schon im embryo- 
nalen Dasein einsetzen, ist fiir héhere Tiere seit langem be- 
kannt. Auch bei unseren Torpedos fand sich in der embryo- 
nalen Gallenblase stets deutlich Galle vor. 

Hinsichtlich der Fettmengen kann man aus den Tabellen 
ersehen, da® der Fettgehalt der Leber bei den Herbsttorpedos, 
die mutmaBlich noch nicht sehr lange nach dem letzten Wurfe 
waren, ziemlich gering ist. Er betrigt im Durchschnitt ca. 9 g 
pro Individuum. Im April gelangen, wie efwahnt, die Eier in 
die Uteri; unsere, offenbar kurz hernach gefangenen Friihlings- 
tiere hatten einen bedeutend héheren Fettyehalt der Leber, 
némlich im Durchschnitt 17 g pro Individuum. Die Sommer- 
torpedos, die dem Wurfe bedeutend naher waren, zeigen wieder 
einen geringeren Fettsiuregehalt: im Mittel (der hier recht 
schwankenden Werte) 5,7 g pro Individuum. Ahnlichen Ver- 
anderungen mit der Jahreszeit ist die Dotterfettmenge unter- 
worfen. Die Ovarien der Herbsttorpedos, deren Fettgehalt fast 
ganz auf die Eier bezogen werden kann, enthielten im Durch- 
schnitt pro Individuum ungefahr 0,9 g Fettséuren oder pro Ei 
0,07 g. Die Uterineier der Friihlingstiere (1 bis 5) zeigen pro 
Individuum 5,6 g oder pro Ei 0,66 g Fettsiuren. Bei den 
Herbsttorpedos endlich ist auch hier der Fettgehalt zuriick- 
gegangen und betragt pro Muttertier im Durchschnitt 5,0 g 
und pro Ei 0,5 g. An diesem Fettverlust kann der Ubergang von 
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Fett in den Kérper des Embryo einen gewissen, aber nicht 
sehr erheblichen Anteil haben, da der Fettgehalt der Embryonen 
gering ist. Auch die Leber der Embryonen ist noch nicht das 
fettreiche Organ wie im Kérper mancher ausgewachsener Tiere. 
Die durchschnittlich fast 1g schweren Embryonen enthielten 
im Mittel weniger als 0,003 g Leberfettséuren, wahrend selbst 
bei den fettarmen Herbsttorpedos das Leberfett ungefahr 4°/,, 
also mehr als das 10fache wie bei den Embryonen, betrug. 


Uberblicken wir diese Verhaltnisse im ganzen, so kénnen 
wir wohl ungewungen den wechselnden Fettgehalt der Leber 
vor allem mit den verschiedenen Ernihrungsarten der Tiere in 
Zusammenhang bringen. Ahnlich wie Tiere anderer Spezics, 
nimmt offenbar auch Torpedo nur wihrend eines Teiles des 
Jahres Nahrung zu sich. Wir fanden ja den Magen und Darm 
sowohl der Frihlings- als auch der Sommertiere leer. Fir 
diese Zeit mu8 der Energiebedarf aus friher angehauften 
Reserven gedeckt werden. Hierfiir kommt wohl in erster 
Linie das Fett in Betracht. Die notwendigen Fettvorrite 
sammeln diese Tiere fast ausschlieBlich in der Leber an. Hierin 
besteht ein wesentlicher Unterschied gegeniiber den Saugetieren, 
bei denen vor allem das Unterhautzellgewebe den Ort der 
Fettablagerungsstelle bildet. Es sei darauf hingewiesen, daB 
bei einer diesbeziiglichen Versuchsreihe an Fledermausen der 
Fettgehalt der Leber nach dem Winterschlafe'), also nach einer 
lingeren Karenzperiode, nicht niedriger gefunden wurde als 
vorher. Die graviden Tiere errichten fiir die neue Generation 
ein zweites Depot, das sich zunichst im Eierstock befindet 
und dann im Uterus eine gewisse Selbstaindigkeit zu erlangen 
scheint. Da8 aber der verschiedene Fettgehalt der Leber nicht 
etwa ausschlieBlich nach dem Bedarfe der neuen Generation 
sich reguliert, das kann man wohl insbesondere aus den friher 
zitierten Untersuchungen Polimantis folgern. Er untersuchte 
von drei verschiedenen Selachierspezies je ein Mannchen und 
ein Weibchen und fand bei den Mannchen einen aholichen 
Fettgehalt der Leber wie bei den Weibchen. 


Unter Polimantis Tieren befinden sich auch zwei Torpedos. Es 
sei hier einschaltungsweise erwabhnt, daB seine Resultate mit den hier 


1) Reach, diese Zeitschr. 26, 1910. 
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berichteten in ziemlicher Ubereinstimmung sind. Bei Betrachtung der 
Tabellen diirfte es allerdings auf den ersten Blick anders erscheinen. 
P. gibt namlich den Fettgehalt in Prozenten der Trockensubstanz an, 
wahrend ich nur von einzelnen Tieren den Trockensubstanzgehalt be- 
stimmt habe; deshalb sind in den Tabellen II bis IV nur die absoluten 
Werte eingesetzt. P.s Mannchen, das der Zeit des Fanges nach ungefahr 
unseren Friihlingstorpedos entspricht, enthielt 76,5°/, Fett in der 
trockenen Leber. Das Weibchen P.s steht sowohl der Zeit des Fanges 
als dem Stadium der Graviditét nach zwischen unseren Friihlings- und 
Sommertieren. Es enthielt 83,4°/, Leberfett. Rechnet man fiir unsere 
analogen Tiere die Zahlen in analoger Weise um, so ergibt sich folgendes. 
Bei den Friihlingstorpedos 3 und 4 enthielt die trockene Leber 86,5°/,, 
bei den Sommertorpedos 13 und 14 60°/, Fettsiuren, was etwa 90 und 
62°/, Fett entspricht. 

Die erwahnte Selbstandigkeit des Dotterfettes als Reserve- 
depot fiir die heranwachsenden Embryonen erscheint auch durch 
die anatomischen Verhiltnisse wahrscheinlich. (Die Dotter 
liegen ganz locker im Uterus ohne Gewebsverbindung mit 
seiner Wand.) Uberdies ist der Fettgehalt der Dotter fiir sich 
allein groB genug, um fiir die heranwachsenden Embryonen 
als zureichend zu erscheinen. Der Vergleich der beziiglichen 
Zahlen unserer Friihlings- und Sommertorpedos zeigt eine 
deutliche Abnahme des Fettes der Friichte, und es scheint 
iiberfliissig anzunehmen, daB das Muttertier in dieser Periode 
noch Fett aus anderen Quellen als dem Dotter zuschieBen 
muBte. In dieser Beziehung diirften die Friihlingstorpedos 3 und 4, 
und die Sommertorpedos 13 und 14 miteinander gut vergleichbar 
sein. Es trugen die beiden Friihlingstorpedos zusammen 20 Friichte, 
die beiden Sommertorpedos ebensoviel. Im Friihling war der Fett- 
gehaltdes Dotters6,5, imSommer5,55 g im Durchschnitt pro Mutter- 
tier. Von dem Verluste von 0,95 g Fettsaiuren sind nur wenig mehr 
als 0,05 g auf die Embryonen iibergegangen, so daB fast 0,9 g 
Fettsiuren oder rund 8 Calorien zur Bestimmung des Energie- 
bedarfs der Embryonen iibrigbleiben. Dabei wurden Embryonen 
im Gewichte von 7,3 g pro Muttertier gebildet. Diese Embryonen- 
kérper enthielten nur 4,45°/, Trockensubstanz, so daB die ge- 
samte Trockensubstanz der neugebildeten Embryonen etwa '/, g 
ausmacht. Ich entnehme einer Arbeit von Tang]! und Mituch’), 
da8 auf die Bildung von je 1 g Trockensubstanz bei der Ent- 


') Tangl und Mituch, Arch. f. d. ges. Physiol. 121, 1908. 
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wicklung des Hiihnchens nur 3,6 Calorien entfallen. Tangl 
und Farkas’) fanden iiberdies den Energiebedarf bei Forellen-, 
also Fischembryonen, wesentlich geringer als beim Hiihnchen, 
Es liegt mir fern aus unseren Zahlen den Energieverbrauch 
der Torpedoembryonen berechnen zu wollen, aber es darf aus 
den angefiihrten Zahlen gefolgert werden, daS fiir unsere 
Torpedoembryonen wahrend der intrauterinen Entwicklung der 
Dotter allein den Bedarf zu bestreiten imstande war. Man 
wird also weiterhin annehmen kénnen, daB die Abgabe von 
Fett aus der Leber der Tiere wahrend dieser Periode fiir die 
Deckung des Erfordernisses bei der Mutter dient. Hier sei 
bemerkt, daB die Dotter auch recht N-reich sind. 

Wir gelangen also zu der Vorstellung, daB die Leber dieser 
Tiere ein eigenartiges Fett aufstapelt, sei es durch Auslese der 
betrefienden Fettsiureester, sei es durch Fettbildung. Diese 
Aufstapelung beginnt bereits im embryonalen Leben. Wahrend 
der Zeit der Nahrungsaufnahme wichst diese Fettmenge, um 
in der Karenzzeit als Energiequelle zu dienen. Dieses Fett 
gelangt aus der Leber in die Ovarialeier, mit diesen spiter in 
den Uterus, um dann ebenso die Energiequelle fiir die Em- 
bryonen zu bilden, wie es das Leberfett fiir die Muttertiere tut. 
































Tabelle I. 
ne " Neutralisations- 
Jodzahlen oubien 
der Fettsiuren von 
Gruppe Nr. der » (emia 
Tire} g | 8 |o8| 2 | 88) se] 8 | = 88 
a oy E ~ | Pe 2 )32 
3 > ss a 28 ; 2] 8 > |= 
© @ |ss/6 ch 
Herbst- s| 6,7 {111 |154 | — | 40 | — | — | 188/| 166] — 
{ 
torpedos 1/8, 9,10) 92,5,152 | — | 47 | — | — |] 199 I41 | — 
1 1135 | 116 | a | <- Bee | 187 
Frihlings-J} 2 |116 |L4, (1435/14. ,) — | — | 195 } — 
torpedos }| 3, 4 | 109 | _ 7 uw | om Fe | 188,5 
5 | —| | li tin fom | oo 1S 
Ml} 97 |) | |e | — | 46,5 —-|/-j- 
ea ater 12 |141 Ihe 146 | — | 303 — 
. -3113,14 | 128 | eet a | ae SOE be | we | ot 
torpedos }| ‘i5 —/-/|-|-|-| oe Be Re. 
miei we | | oe | —_|—j— 














1) Tangl und Farkas, Arch. f. d. ges. Physiol. 104, 1904. 
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Tabelle V. 


Trockensubstanz und Stickstoff in Prozenten der urspriinglichen Substanz. 
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Nr. Leber 
Gruppe Ds = 

1€Fe |eubstanz 
Herbet- 8, 9, 
Torpedos} 10 39,69 1,50 
friblings-| 3 58,04 (2,15 
Torpedos 4 44,92 20 
Sommer- 13, 14 


Torpedos 


Ovarien 


| 


Trocken- 
substanz | 


N 





15,36 6,37] — | — 





41,58 2,88| a 





Uterindotter | Embryonen 
Trocken- N Trocken-| 
substanz ~~ substanz | 

7 = —————————— = 

53,94 |[>65] — |— 

54,50 |> 6,3 —_ _ 

50,81 | 6,74 4,45 (1,95 








Anmerkung 


Bei den N-Bestim- 
mungen im Uterin- 
Dotter zu wenig 
Stiure vorgelegt. 
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Ober Lipoide. 
Von 
Sigmund Frinkel. 
XV. Mitteilung. 


Uber das Trocknen von Geweben und Blut fiir die 
Darstellung von Lipoiden. 


Von 
Aladar Elfer (Kolozsvar). 


(Aus dem Laboratorium der Ludwig Spiegler-Stiftung in Wien.) 
(Eingegangen am 15. Februar 1912.) 


In einer vorlaufigen Mitteilung haben Sigmund Frankel 
und Aladar Elfer') ein Verfahren beschrieben, um aus Serum 
ein trockenes Pulver zu erzeugen, in dem sie das Wasser an 
vorher entwiassertes Glaubersalz binden. Fiir manche Zwecke 
(Konservierung verschiedener Immunsera und Antigene) hat sich, 
wie Untersuchungen von 8S. Stékel aus dem R. Dérrschen 
Institute gezeigt haben*), dieses Verfahren bewahrt, wenn auch 
mehr nach einer anderen Richtung als die urspriinglich ge- 
plante war. 

In Verfolgung der Idee, Organe und Kérperfliissigkeiten in 
der Weise zu entwissern, daB man ihr Wasser an entwasserte 
mit viel Krystallwasser krystallisierende Salze bindet, wurden 
weitere Versuche gemacht. Sowohl das Verfahren mit Glauber- 
salz als auch mit anderen Salzen, die sehr viel Krystallwasser 
zu binden vermégen, wurde nun an verschiedenen Organen 
durchgepriift und wir konnten nach bestimmten Richtungen 
Fortschritte erzielen in der so schwierigen Frage der Entwasse- 


1) Diese Zeitschr. 28, 330, 1910. 
*) Wiener klin. Wochenschr. 23, Nr. 43, 1910. 
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rung und Trocknung von Geweben und Fiiissigkeiten behufs 
Extraktion von lipoiden Substanzen. Zum Teil hat Sigmund 
Frankel vor einiger Zeit im Handbuch der biochemischen 
Arbeitsmethoden von Emil Abderhalden’) dariber Mitteilung 
gemacht. Insbesondere die Frage der Entwiasserung oder 
Trocknung von Gehirn sowie von Blut stand fiir uns infolge 
der hier im Institute laufenden Arbeiten im Vordergrunde. 

Wie man in Thudichums Buch iiber Gehirnchemie sowie 
in Sigmund Frankels Gehirnchemie?) nachlesen kann, haben 
die alteren Forscher auf diesem Gebiete zur Entwasserung vor- 
ziiglich Alkohol verwendet, ein Verfahren, bei dem man nicht 
nur das Wasser, sondern eine Reihe von organischen Sub- 
stanzen, insbesondere bei Gehirn die ungesattigten Phosphatide, 
und wenn man spater heiBen Alkohol verwendet, auch die ge- 
sittigten Verbindungen herausholt. Ja, selbst das Kephalin, 
das in Alkohol in reinem Zustande unléslich ist, geht bei 
Gegenwart der anderen Phosphatide und des Cholesterins zum 
groBen Teile mit in Lésung, so da8 Alkohol, kalt und heiB 
angewendet, nicht nur ein Entwisserungsmittel, sondern auch 
ein Extraktionsmittel ersten Ranges ist, mit dem man fast 
alle lipoiden Substanzen aus den Geweben herausholen kann, 
wenn auch die Anwendung desselben fiir diesen Zweck den 
groBen Nachteil besitzt, daB die nachherige Trennung der 
einzelnen Substanzgruppen und Individuen unter den Lipoiden 
fast uniiberwindliche Schwierigkeiten bietet, wie des weiteren 
bei Frankel (1. c.) nachzulesen ist. Ebenso hat A. Erlandsen*) 
von der Alkoholtrocknung beim Herzen abgeraten. Ebenso- 
wenig konnte er mit der Vakuumtrocknung gute Resultate er- 
zielen. Und tatsichlich wurde seit den Untersuchungen von 
8. Frankel und seinen Mitarbeitern von allen Forschern auf 
diesem Gebiete die Alkoholtrocknung verlassen. 

Statt des Alkohols wurde bei uns vielfach als Entwisse- 
rungsmittel Aceton verwendet, und zwar kalt. Die in der 
Abhandlung 6 dieser Serie*) mitgeteilte Methode, manchmal um 


1) Emil Abderhalden, Handbuch der biochemischen Arbeite- 
methoden 5, Teil I, S. 613 ff. 

2) Asher-Spiro, Ergebnisse der Physiologie 8, 212, 1909. 

3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 51, 71, 1907. 

4) Diese Zeitachr. 19, 254, 1909. 
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Aceton zu sparen einen groBen Teil des Wassers bei maBiger 
Temperatur auf dem Wasserbade zu entfernen, wobei sehr viel 
Wasser aus dem Gehirnbrei sich auspreBt und einfach ab- 
gegossen werden kann, erwies sich aber nicht als zweck- 
maBig, da die Substanzen der gesiattigten Gruppen insbesonders 
sehr stark gefarbt waren, so dab dann spiterhin deren Reinigung 
sich als sehr schwierig erwies. Es wurden daher alle Versuche 
mit einem Material ausgefiihrt, das mit reinem Aceton in der 
Kalte entwassert war. Obgleich dieses Verfahren viele Vorteile 
bietet, so ist es durchaus keine ideale Methode, weil sie sehr 
groBe Quanten Aceton erfordert, der dann so wasserhaltig ist, 
da8B er weiterhin nicht verwendet werden kann. Wenn man 
aber iiber geniigend groBe Apparaturen verfiigt, so kann man, 
wenn auch mit viel Arbeit, gut vorwarts kommen und reiches 
Gehirnmaterial aufarbeiten. Es wire nun naheliegend gewesen, 
die zu verarbeitenden Materialien im Vakuum zu trocknen, und 
es wire vielleicht dieses das idealste Verfahren. Doch besitzt 
kaum ein Institut so groBe Vakuumtrockenschrinke, um so 
groBe Quanten von Geweben, wie man sie fiir diese Versuche 
benétigt, im Vakuum zu vertrocknen. Uberdies ist das Ver- 
trocknen kolloidaler Substanzen im Vakuum bei maSigen Tem- 
peraturen sehr schwierig, und nur auf eigens konstruierten 
Apparaten durchfiihrbar. Das Trocknen in warmer Luft ohne 
Vakuum hat sich bei Gehirn wenigstens nicht bewahrt, wahrend 
es bei anderen weniger lipoidreichen Geweben von groBem 
Vorteil sein kann, und V. Rubow’), sowie A. Erlandsen’) 
konnten auf diese Weise gute Resultate erzielen. Letzterer 
Forscher z. B. hat 5 kg Muskeln in 36 bis 48 Stunden bis zum 
Pulver aufarbeiten kénnen. 

Um Cholesterin aus Gehirn zu gewinnen, hat man schon 
mehrfach den Vorgang beobachtet, da8 man das Wasser an 
anorganische Salze bindet, um auf diese Weise das Gewebe in 
ein trockenes Pulver zu verwandeln, und insbesonders O. Rosen- 
heim*) und Christine Tebb*) haben in der Weise gearbeitet, 
da8 sie Gips fiir diesen Zweck benutzten. Ferner hat sich 


1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 52, 173, 19065. 
%) Zeitschr. f. physiol. Chem. 51, 71, 1907. r 

%) Journ. of physiol. 34, 104, 1906. 

*) Journ. of physiol. 34, 106, 1906. 
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A. Windaus') mit Vorteil bei der Verarbeitung von Nieren 
auf Cholesterin und Cholesterinester des Calciumsulfates bedient. 
Zu diesem Zwecke ist es notwendig, der fein zerriebenen Ge- 
websmasse die 3fache Menge wasserfreien Gips zuzusetzen, 
gut durchzuarbeiten ‘ind dann erhirten zu lassen. Man be- 
kommt auf diese Weise wohl sehr rasch ein trockenes Pulver, 
aber man vermehrt das Volumen auf das 4fache, so daB man 
sehr groBe Extraktionsapparate benutzen muB. Man kann 
diese Methode wohl nur mit Vorteil bei kleinen Versuchen 
verwenden, wie es auch A. Windaus getan hat. 

Man hat vorgeschlagen, um aus Gehirn Cholesterin und 
auch Protagon darzustellen, den Hirnbrei mit der 17/,fachen 
Menge wasserfreien Natriumsulfat zu zerreiben und dann durch 
ein Sieb zu reiben. Zuerst hat R. Biinz*) dieses Verfahren 
vorgeschlagen und A. C. Lochhead und W. Cramer®) haben 
dieses Verfahren verwendet. Nachdem wir bereits Glaubersalz zur 
Darstellung von festem Serum verwendet, und zwar in der 
Weise, daB wir nur 10°/, mehr als die theoretische Menge 
Glaubersalz zusetzen, haben wir dieses Verfahren auf eine Reihe 
von Geweben, insbesondere aber auf Gehirn iibertragen. 

Nach den friiher veréffentlichten Mitteilungen enthalt Gehirn 
im Durchschnitt 70°/, Wasser, so da8 man bei gleicher Gewichts- 
menge dem Blute gegeniiber mit viel weniger Glaubersalz 
durchkommt. Beim Serum ist es notwendig, um das ganze 
Wasser von | kg Rinderserum zu binden, 610 g gegliihtes Glauber- 
salz zu verwenden. Wir setzen aber sicherheitshalber 670 g 
pro 1 kg Rinderserum zu. Nun vermégen 142 Teile gegliihtes 
Glaubersalz 180 Teile Wasser zu binden. Fiir 1 kg Gebirn ver- 
brauchen wir daher nur 600 g Glaubersalz, so daBf die Be- 
schwerung nur 60°/, ausmacht, wihrend die friiher erwahnten 
Forscher das Gewebe mit der 1*/,fachen Menge, also mit 150°/, 
beschwerten. 

Dieses ist kein unwesentlicher Vorteil. Aber so vorteil- 
haft die Methode sein mag, haften ihr einige Fehler an. Ins- 
besondere bemerkten wir, daB es sehr schwer ist, die Substanz 
nach dem Auskrystallisieren mit Glaubersalz in gréBeren Mengen 

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 65, 110, 1910. 


®) Zeitschr. f. physiol. Chem. 46, 47, 1905. 
8) Biochem. Journ. 2, 350, 1907. 
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sehr fein zu pulvern, und man hat trotz des Pulverns viele 
groBe Krystalle vor sich, die Gewebe einschlieBen und so 
die Beendigung der Extraktionen mit organischen Lésungs- 
mitteln sehr hinausschieben. Ein weiterer Nachteil zeigt sich 
darin, daS die ungesittigten Phosphatide, insbesonders das 
Kephalin, wie schon in der Mitteilung VII dieser Serie von 
S. Frankel und E. Neubauer’) gezeigt wurde, Glaubersalz in 
Petrolather aufzulésen vermégen, und zwar etwa 17°/, ihres 
Eigengewichts. 

Wir haben uns auch in Wirklichkeit tiberzeugen kénnen, 
da8 Kephalin, das aus mit Glaubersalz getrockneten Gehirnen 
gewonnen war, deutlich die Reaktionen der Schwefelséure gab. 
Von geringerer Bedeutung ist ein Nachteil, den wir ebenfalls 
bemerkten, daG bei der Extraktion mit Petrolather am Boden 
des Extraktionskolbens sich ein wenig glaubersalzhaltige Fliissig- 
keit absetzt. Man kann diesen Nachteil leicht beheben, wenn 
man den Petrolaither von der Glaubersalzlésung abgieBt und 
mit Petrolather nachwascht. 

Das Prinzip des Bindens von Wasser in den Geweben an 
wasserfreie anorganische Salze erschien uns jedoch so einladend, 
da8 wir weiter nach einer Methode suchten, die auf demselben 
Prinzipe beruht, ohne aber die bei unserer Glaubersalzmethode 
beobachteten Nachteile zu besitzen. Wir haben mit groBem Vor- 
teile versucht, sowohl Gehirn als auch andere Organe, ins- 
besonders die Leber in der Weise zum Trocknen zu bringen, 
da8 wir sie mit etwas mehr als der berechneten Menge wasser- 
freien phosphorsauren Natriums behandelten. Zu diesem Zwecke 
verwendeten wir Dinatriumphosphat, das 12 Molekiile Krystall- 
wasser bindet, und fanden es zweckmaBig, dieses Salz (ge- 
wohnliches einfach saures phosphorsaures Natron) selbst im 
Laboratorium zu entwassern, um kein pyrophosphathaltiges 
Material zu bekommen. Bei der Bereitung hielten wir uns 
an einige Angaben von T. C. Whitlock und C. E. Barfield 
und entwisserten das Salz bei einer Temperatur von 150 bis 170°. 
142 Teile des wasserfreien Salzes binden nun 216 Gewichtsteile 
Wasser, fiir 1 kg Hirn mit 700 g Wasser benétigt man also 
mit einem Aufschlag von etwa 10°/, insgesamt 500 g des 


1) Diese Zeitechr. 21, 321, 1909. 
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wasserfreien Natriumphosphates, so daB theoretisch die Be- 
schwerung nur 50°/, wire, wahrend sie beim Glaubersalz ca. 60°/, 
betragt. 

Gegeniiber der Glaubersalzmethode zeigt das Verfahren 
mit Natriumphosphat noch einige andere bedeutende Vorteile. 
Bei der Verarbeitung von Gehirn z. B. sieht man beim Zu- 
sammenbringen des Gehirnbreies in auf 40° vorgewairmten 
Reibschalen mit dem entwisserten Salz die Masse filiissig 
bleiben und die konzentrierte Salzlauge ist in der Masse ver- 
teilt. Man kann diese Salzlauge nun auf einer auf 40° vor- 
gewirmten Presse aus dem Gewebe auspressen und so das 
Volumen der festen Masse bedeutend verkleinern. Die Krystalle 
des Natriumphosphates mit 12 Molekiilen Krystallwasser 
schmelzen namlich bei 35°, und selbst nach dem Erkalten 
bleiben sie noch eine Zeitlang fliissig und gestehen zu einer seiden- 
glanzenden strahligen Masse’). Als groBe Vorteile des Natrium- 
phosphatverfahrens gegeniiber den anderen hier beschriebenen 
Salzverfahren wollen wir anfiihren, daB bei dieser Methode 
von Haus aus das zu verarbeitende Gewebe mit weniger Salz 
beschwert wird, da8 man aber einen groBen Teil des zugesetzten 
Salzes und mit ihm des Gewebewassers abpressen kann und 
somit sowohl das Volumen als auch das Gewicht des zu extra- 
hierenden Gutes ungemein verringert. Bei der Extraktion mit 
organischen Solventien geht das Natriumphosphat nicht in das 
Lésungsmittel. Als besonderen Vorteil dieses Verfahrens wollen 
wir hervorheben, daS nach der Phosphatmethode getrocknete 
Organe und Blut sich sehr leicht zu einem ungemein 
feinem Pulver verreiben lassen im Gegensatze zu dem 
mit Natriumsulfat getrockneten. Es war von Wichtigkeit zu 
untersuchen, ob nicht die petrolaitherischen Ausziige Natrium- 
phosphat enthalten, da in dieser Fraktion die ungesittigten 
Phosphatide gelést sind. Um diese Frage zur Entscheidung 
zu bringen, haben wir petrolitherische Ausziige von Gehirn, 
das mit Natriumphosphat getrocknet war, mit Wasser aus- 
geschiittelt, und konnten in der wasserigen Lésung keine Phos- 
phorséure nachweisen. 


1) Gmelin-Kraut, Handb. d. anorgan. Chem. 7. Aufi., 2, I. Teil, 
S, 393. 
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Wir gehen in der Praxis so vor, daB wir den gewogenen 
und in der Maschine zerkleinerten Gewebebrei mit seinem 
halben Gewicht trockenen Natriumphosphates in leicht er- 
warmten Schalen, etwa bei Kérpertemperatur, verreiben und 
das Natriumphosphat in kleinen Portionen unter stetem Reiben 
zusetzen. Bei gréBeren Mengen hat es sich als sehr praktisch 
erwiesen, in groBen versilberten Schalen, mittels eines elektrischen 
Riihrwerks, Organbrei mit Phosphat zu vermischen. Das ver- 
riebene Gut wird hierauf in warme Tiicher geschlagen, auf 
einer vorgewarmten Presse méglichst stark abgepreBt und dann 
in groBen Glocken itiber Schwefelsiure oder auch an der Luft 
erstarren lassen. Man zerkleinert nun das Gut vorerst grob 
und 1aBt es dann durch eine Fleischmaschine laufen, die sehr 
kleingelochte Einsatze hat, wobei es sehr leicht in ein Pulver 
zerfallt. Wenn noch feuchte Stellen vorhanden sein solliten, 
so geniigt ein mehrstiindiges Einbringen in evakuierte Glocken 
iiber Schwefelsiure um die ganze Masse in ein vdllig trockenes, 
unter dem Pistill leicht zerfallendes feines Pulver zu _ver- 
wandeln. Dieses Pulver wird nun, wenn man es ganz fein 
bekommen will, noch auf einer Kugelmiihle verarbeitet und dann 
dem Extraktionsproze8 auf dem von Walter Halle be- 
schriebenen Universal Extraktionsapparat') unterworfen. Wir 
bemerken nur, daB es von Vorteil ist, bei diesen Extraktionen 
den Kolben, in dem das Extraktionsmittel auf der elektrischen 
Heizplatte siedet, mit einem Asbestmantel zu umgeben. 


1) Diese Zeitschr. 36, 245, 1911. 
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Uber die reduzierenden Kérper im Harne der 
Wochnerinnen. 
Von 
Helga Grénvall. 


(Aus dem med.-chemischen Institut der Universitat Lund.) 


(Eingegangen am 24. Februar 1912.) 


Im Jahre 1856 fand Blot*), daB der Harn von Wochne- 
rinnen von dem Anfang der Laktationsperiode ab Zucker 
enthalt, und zwar in Mengen von | bis 12g p. d. 


Zahlreiche Nachuntersucher haben dies Ergebnis bestatigt. Hof- 
meister®) definierte den Zucker als Lactose. Man nimmt allgemein 
an, daB diese Lactose von der Mamma aus ins Blut gelangt. Aus- 
geschlossen ist es nicht, daB ein Teil des Zuckers, besonders im Anfang, 
Glucose ist und einer vermehrten Zuckerbildung der Leber entspricht. 

In den folgenden Untersuchungen ist nicht allein die totale 
Reduktion des Harns beriicksichtigt, sondern auch die Ver- 
teilung der verschiedenen reduzierenden Kérper im Harn. 

Meine Untersuchungen schlieBen sich also eng an die Ver- 
suche Lavessons*) an normalen Individuen an, wobei die Ver- 
teilung der reduzierenden Substanzen im normalen Harn be- 
stimmt worden ist. Es wurde auch dieselbe Methodik wie 
bei Lavesson verwendet. Die totale Reduktion vor und nach 
der Garung wurde nach Bang bestimmt. Die Differenz entspricht 
dem Zucker, der als Traubenzucker berechnet worden ist. Durch 
die von mir verwendete Hefe wurde auch Lactose (mit Harn 
versetzt) vergoren. Weiter wurden Kreatinin und Harnsa&ure 


1) Blot, Compt. rend. de l’Acad. d. Sc. 43, 676, 1856. 
2) Hofmeister, Zeitschr. f. physiol. Chem. 2, 1878, 


3%) Lavesson, diese Zeitschr. 4, 40, 1907. 
Biochemische Zeitschrift Band 40. 
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bestimmt und ihr Beitrag an der Totalreduktion berechnet (vg. 
Lavesson). Die Totalreduktion weniger Zucker-, Kreatinin- 
und Harnsaurereduktion ist die Restreduktion. Es wurden zwei 
Versuchsserien angestellt. Erstens wurde die Zuckerausscheidung 
bei verschiedenen Frauen an dem ersten Tag nach dem Partus 
bestimmt und zweitens wurde in 7 Fallen die tagliche Variation 
der reduzierenden Substanzen bei derselben Frau vor und nach 
dem Partus studiert. Die Ergebnisse sind im folgenden tabellarisch 
zusammengestellt. Die erste Versuchsserie ist deswegen von 
Bedeutung, weil der Zucker nach derselben Methode wie in 
Lavessons Versuchen bei normalen Individuen bestimmt wurde. 
Weiter wurde dieselbe Zahl von Frauen wie bei Lavesson 
untersucht (20). 


Tabelle I. 





a | Total- Davon Totale 

Versuchs- i. 24 Ste | reduktion Zucker | Zuckerquantitat 
Nr. F in °/9 in °/9 ausgeschieden 
mg mg g 

226 117 1,404 

250 128 1,472 

189 92 1,334 

354 143 2,002 

415 192 2,592 

194 103 1,545 

345 180 2,160 

241 146 2,044 

446 107 1,284 

190 2,280 

662 7,944 

81 1,215 

186 2,046 

203 2,335 

87 0,870 

108 0,864 

174 2,610 

106 1,590 

360 2,700 

221 1,989 


Durchschnitt 170 2,164 


_— 


- 
~ 


3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 








Aus den Versuchen geht hervor, da8 der Harn der 
Woehnerin durchschnittlich eine Totalreduktion von 0,33°/, 
gegeniiber normalem Harn von Frauen 0,21°/, zeigt. Dieser 
Unterschied wird bedeutend gréBer, wenn man den Zucker- 
gehalt allein beriicksichtigt (0,17°/, gegen 0,03°/,), indem bei 





PNR PSP = 


wa 


Reduzierende Kérper im Harne der Wéchnerinnen. 147 


der Wochnerin der Zuckergehalt beinahe 6 mal gréBer ist. Dement- 
sprechend ist die total ausgeschiedene Zuckerquantitaét 2,16 g 
gegen 0,317 g normal. Die Differenzen der verschiedenen Harne 
sind gewohnlich recht unbedeutend. Ausnahmsweise sind jedoch 
gefunden 7,9g (bzw. 0,67°/,) und andererseits 0,87 g (bzw. 0,09°/,) 
Zucker. 

Die Harne enthalten also durchschnittlich nur 0,17°/, 
Zucker. Immerhin war die Alménsche Reaktion auch mit 
Bohmannnssons Modifikation (Reinigung mit Tierkohle) posi- 
tiv. Nach der Garung aber iiberall negativ. 

Betrefis der taglichen Variation der Zuckermenge nebst 
der iibrigen reduzierenden Kérper wurde der Harn zuerst den 
letzten Tag ante partum und die folgenden 6 bis 8 Tage unter- 
sucht. Das Kreatinin wurde nach Folin, die Harnsaéure nach 
Folin-Schaffer bestimmt. Zucker und Totalreduktion wie 
oben. 

Tabelle ILI. 





‘ Harnsaure- | Kreatinin- Rest- 
Zucker reduktion reduktion reduktion 


Anteil d Anteil d. |Anteil d. Anteil d. 
0/ Total- o/ | Total- o/ | Total- o/ Total- 
/0 | redukt.| /° | redukt.| /® | redukt._ | °/o | redukt. 
0,040! 8,2 |0,30 | 60,8 
0,025 | 12,8 |0,065| 33,1 
0,031} 11,1 |0,079| 29,7 
0,028; 4,2 10,29 43,8 
0,026; 9,9 |0,083) 31,6 
0,037 | 12,1 |0,112| 36,5 
0,024; 9,2 10,120; 46,2 
0,031 8,8 10,107! 30,4 


0,030} 9,5 | 0,144) 39,0 


°/ 


= 
am 
$3 
"7 

o 

0 


ccm 
211500] 0,485] 0,128 | 26,4 | 0,022 | 
.212000] 0,196] 0,088 | 44,9 | 0,018 
1500] 0,269] 0,138 | 51,3 | 0,021 
1600] 0,664] 0,325 | 48,9 | 0,021 | 
1250} 0,265] 0,136 | 51,3 | 0,02 | 
1100] 0,306] 0,136 | 44,4 | 0,022, 
1000} 0,260] 0,095 | 36,5 | 0,021 | 
1300] 0,351] 0,192 | 54,7 | 0,022 | 


Durehschnitt [0,350 0,155 | 44,2 | 0,021 | 
| 





CWe obo 


~ 


TIS SP oto 
= 





~I 








. [1000] 0,202] 0,058 | 28,7 | 0,021 | 0,024 0,10 | 49,3 
. 11100] 0,252] 0,142 | 56,3 | 0,018 | 0,035 0,058 | 23,0 
1000] 0,559] 0,422 | 75,5 | 0,022 0,023 0,092 | 16,3 
900} 1,032] 0,266 25,8 | 0,028 0,043 0,696 | 68,8 
1100} 0,698] 0,166 23,8 | 0,021 0,038 0,473 | 67,8 
1000} 0,585] 0,342 | 58,5 | 0,019 0,034 0,190 | 32,5 
1200}0,32 |0,181 56,6 | 0,021 | 0,028 0,091 28,3 
800] 0,433] 0,243 56,1 | 0,022) 0,022 0,146 | 33,7 
1000} 0,55 | 0,343 | 62,4 |0,023| 4,2 | 0,037 0,147 | 26,7 


Durehschnitt }0,614] 0,24 | 49,3 | 6,022, 0,032 | 0,222} 39,4 


9 IS FP 90 9 





























1) a. p. = ante partum. 
2) p. p. = post partum. 
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Tabelle II (Fortsetzung). 

















Harnsaure- | Kreatinin- Rest- 

Zucker reduktion reduktion reduktion 

Anteil d. Anteild. Anteild. Anteild. 
com} 75 | Me [tpt] o7, | Bot’ | o/, [Tom | o/, | ome 
. 11200) 0,071) 35,5 _— — |0,033| 15,4 0,103"; — 
. |1 100} 0,; 0,142 | 37,9 _— — |0.062; 16,4 0,171) — 
1050} 0, 0,245 | 60,7 |0,028/ 7.0 |0,065| 16,2 |0,065/ 16,1 
1000/0, 0,312!) 42,4 |0,050 . 0,079 | 10,8 |0,294/ 40,0 
950} 0,! 0,321 | 54,4 0,050 | 0,012) 7,1 10,177) 30,0 
1000}0, 0,290 | 54,4 | 0,047) 0,031; 6,0 |0,157| 30,4 


Durchschuitt 0,229 | 47,7 | 0,049) 0,052| 120 | — | — 


g 
s 
bo 























8501 0,294] 0,116| 39,1 | 0,024 0,059! 19,9 | 0,096! 32,9 
900] 0,476] 0,297 | 62,4 |0,934| 7,2 [0,018 0,127 | 26,6 
900 0,242} 58,9 |0,023| 6,7 |0,030) 7,4 |0,111/ 27,0 
900 0,354} 68,6 |0,029| 5,6 | 0,035 0,098 | 19,1 
1050} 0,312] 0,134 | 42,9 | 0,030 0037 0,111 | 35,7 


Durehseb sitt 0,229 | 54,4 | 0,030 | 0,036 0,109 | 23,3 














900, 0,355] 0,221 | 62,2 | 0,023 0,027 0,079 | 22,3 


950 0,307] 0,222 | 72,3 | 0,021 0,015 0,019 | 16.6 
1500, 0,139] 0,031 | 53,3 | 0,018 0,015 0,026 | 18,1 


Durchschnitt | 0,267 0,174 | 64,3 | 0,022 | 0,018 0,051 








a. p. |1000} 0,422] 0,273 | 61,7 | 0,023 0,023 0,103 
.p-p.| 750]0,44 [0,36 | 81,8 | 0,020 0,017 0,042 
1400] 0,512] 0,215 | 57,6 |0,023 0,028 0,166 
800} 0,4:.2| 0,268 | 62,0 | 0,026 0,02) 0,109 
700 0,549] 0,268 | 48,8 | 0,051 0,025 0,225 
1000} 0,319] 0,:72| 53,9 | 0,034 0,921 0,0.1 
1000} 0,404] 0,081 | 20,1 | 0,028 0,022 0,272 


Durchschaitt 0,44 |0,215) 55,6 0,026 | 0,024 0,144 














p.p.| 600]0,443] 0.210! 47.4 | 0,017 0,018 0,168 
»» | 650}0,412] 0,2 6) 50,0 | 0,047 0,056 0,104 
». | 350}1,032] 0,449| 43,5 | 0,056 0,185 0,349 
»» | 800]0,752] 0,26) | 37,6 | 0,22 0,014 0,456 
» | 750}1,118] 0,021 | 55,6 |0,0 2 0,037 0,418 | 37,4 
» |1000)0,487] 0,211 | 43,3 | 0,L20 . 0,031 0,225 | 46,2 
, |{1000}0,866] 0,352| 40,6 |0,02)| 3.4 [0,28 0,457 | 52,9 
»» | 600}0,370] 0,169| 45.7 ]0,019| 5.0 10,022! 5.9 ]0,160| 43,4 


Darehschaitt [0,685] 0,31 | 45,5 | 0,0.5| }0,019| 7,0 |0,291| 41,7 

















9 33 > 90 90 




















Vergleichen wir zuerst die durchschnittlichen Werte der 
verschiedenen Versuche untereinander und mit den Werten beim 
normalen Harn nach Lavesson. : 


1) Restreduktion + Harnsaure. 
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Sethe Harnsaure- | Kreatinin- Rest- 
reduktion reduktion reduktion 

oe . teil d. —- d. 

tal- tal- tal- 
she [aE | oe [BE | ove [EEL | 


0,350} 0,155 | 44,2 | 0,021) 6,7 [0,03 9,5 | 0,144 
0,514] 0,2 0} 49,3 | 0,022) 5,1 10,032) 7,2 | 0,222 
0,472] 0,223 | 47,7 |0,049) 7, 0,C52 | 12,0 _ 
0,402} 0.229 | 54,4 | 0,030 f 0,036; 9,9 | 0,109 
0,267| 0,174 | 64,3 |0,022) 9, 0,018} 7,7 | 0,051 
0,440] 0,215 55,6 | 0,26 0,024; 6,5 10,144 
0,685} 0,310 | 45,5 |0,035; 5,8 |0,049|! 7,7 | 0,291) 41,7 
Normal. Harn | 0,211] 0,031 | 15,0 |0,016; 7,6 |0,048;| 22,5 |0,116| 54.9 

Es ist ersichtlich, daB die Totalreduktion und ebenso der 
Zuckergehalt unter den 7 Versuchen etwas variiert, selbst wenn 
man von den Durchschnittswerten ausgeht. Sieht man aber 
von der Versuchsserie Nr. 5 ab — wo nur 3 Versuche vor- 
liegen —, so ist die prozentische Verteilung eine recht regelmaBige, 
indem der Zucker 44,2 bis 55,6°/, der Totalreduktion ausmacht, 
die Harnsaéure 5,1 bis 7,9°/, und das Kreatinin 5,5 bis 12°/,. 

Mit den normalen Werten verglichen, ist der Zucker 
wesentlich gréBer und dementsprechend die Restreduktion und 
die Kreatininreduktion wesentlich kleiner als normal. Die 
Harnsaurereduktion ist trotz des Zuckers prozentisch dieselbe 
wie normal. Dies bedeutet, daB die Kreatininmenge etwa die- 
selbe oder etwas kleiner als normal ist, die Harnsiuremenge aber 
etwas groBer. 

Dies bestatigen auch die absoluten Werte des Kreatinins und 
der Harnsiéure pro Taz. Bei Frauen ist normalerweise die Krea- 
tininmenge nach Lavesson 0,724 g. Hier wurden durch- 
schnittlich in den 7 Serien gefunden: 0,641 g, 0,466 g, 0,791 g, 
0,476 g, 0,294 g, 0,333 g, 0,406 g. Fiir Harnsaurefand Lavesson 
0,502 g pro Tag bei Frauen. Bei den Wéchnerinnen in den 
7 Serien durchschnittlich: 0,878 g, 0,626 g, 1,258 g, 0,767 g, 
0,764 g, 0,737 g, 0,682 g (vgl. auch Tabelle IV). 

Das Kreatinin variiert ziemlich viel, die Harnséureausschei- 
dung ist recht konstant und iiberall wesentlich héher als normal. 

Die taglichen Variationen unter den verschiedenen Serien 
fiir den Zucker sind prozentisch nicht sehr groB. Doch scheint 
es, nach den ersten 2 Serien zu beurteilen, als ob die Aus- 
scheidung nach der Geburt ansteigt (vgl. jedoch die absoluten 
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Werte unter Tabelle IV). Die absolute Harnsaure- und Kreatinin - 
menge pro 100ccom Harn ist iiberall ziemlich konstant, besonders 
die Harnsiuremenge. Demgema®8 ist die prozentische Verteilung 
derselben von der variablen Totalreduktion recht verschieden. 

Da aber die Harnmenge von einem Tag zum andern schwankt, 
mu8 man die absolut ausgeschiedenen Mengen der reduzierenden 
Korper beriicksichtigen. Hier zeigt auch die Zuckerausscheidung 
recht groBe Anderungen, wie die Tabelle zeigt. 


ae 2. ee tae aae-e ght iene 


Tabelle IV. 





i 
Zucker- Harnsaure-| Kreatin- 
menge menge menge 


AN heh) oe ee agate 


Versuchstag 


e 


1,920 
1,760 
2,070 
5,200 
1,700 
1,496 
0,950 
2.496 


~ 


0,968 
1,050 
0,923 
0,974 
0,750 
0,689 
0,615 
0,816 


tabi 
0,869 


0,736 
0,675 
0,648 
0,533 
0,594 
0,390 
0,585 





Durchschnitt 


2,199 


0,878 


0,641 





ve 
2D 


Pole HP 90 


0,580 
1,562 
4,220 
2,394 
1,826 
3,420 
2,172 
1,944 
3,430 


0,593 
0,606 
0,641 
0,715 
0,672 
0,555 
0,707 
0,564 
0,638 


; 
| 
| 
| 
| 


0,348 
0,557 
0,338 
0,561 
0,614 
0,490 
0,486 
0,259 
0,540 





Durchschnitt 


2,394 


0,626 


0,466 





0,852 
1562 
2'573 
3,120 
3,050 
2/800 


0,860 
1,450 
1,368 
1,358 


0,571 
0,990 
1,001 
1,157 
0,577 
0,450 





1,993 


1,258 


0,791 





0,986 
2,673 
2,178 
3,186 
1,407 


0,587 
0,888 
0,716 
0,747 
0,898 





0,725 
0,235 
0,400 
0,455 
0,567 








Durchschnitt 


2,086 





0,767 


0,476 





Reduzierende Kérper im Harne der Wéchnerinnen. 


Tabelle IV (Fortsetzung). 





Zucker- Harnséure-| Kreatin- 
Versuchstag menge menge menge 


_S a ;' 
1.989 0,743 0,347 


2,109 0,570 | 0,214 
1,215 0,799 | 0,320 





2,730 0,694 0,337 
2,700 0,441 0,190 
4,130 0.945 | 0,571 
2,144 0,621 0,341 
. 1,876 0,641 0,257 
; 1,720 0,994 0,312 
. 0,810 0,826 0,324 


Durchschnitt 2,301 0,737 0,333 








L. Xe, 1,260 0,819 0,157 
- ‘s 1,390 0,895 0,527 
m4 1,572 0,572 0,945 
“ 2,080 0,504 0,164 
” 4,658 0,931 | 0,405 
a 2,110 0,579 | 0,450 
i 3,520 0,837 {| 0,408 
1,014 0,320 0,194 


Durchschnitt 2,201 | 0,682 | 0,406 








Aus der Tabelle ist ersichtlich, da8 die tagliche absolute 
Zuckerausscheidung in den verschiedenen Serien sehr variabel 
ist. Ebenso sind die groBen Schwankungen der Kreatinmenge 
bemerkbar, da sonst dieselbe normalerweise itiberaus konstant ist. 

Es wire von Interesse gewesen, die Ausscheidung der re- 
duzierenden Substanzen in der Graviditaétsperiode und ebenfalls 
lingere Zeit nach dem Partus zu verfolgen. Aus duBeren 
Griinden ist mir dies unmdéglich gewesen. 





Ober die Oberflachenspannung der lebenden Plasmahaut 
bei Hefe und Schimmelpilzen. 


Von 
Bruno Kisch. 


(Aus dem pflanzenphysiologischen Institut der k. k. deutschen Universitat 
in Prag.) 


(Eingegangen am 25. Februar 1912,) 
Mit 1 Figur im Text. 


1, Einleitung. 

In seiner Arbeit iiber eine Methode zur direkten Be- 

1 nity cx CLeifléchenspannung der Plasmahaut von Pflanzen- 
zellen hat Czapek') an einem gréBeren Versuchsmaterial ge- 
zeigt, daB oberflachenaktive wasserige Lésungen der verschie- 
densten Substanzen derartig auf die lebende Plasmahaut der 
Zellen héherer Pflanzen einwirken, daB, unbeeinfluBt von der 
chemischen Natur der angewendeten Stoffe, die Plasmahaut 
der untersuchten Zellen stets fiir die Inhaltsstoffe (Gerbstoffe, 
Farbstoffe) eine abnorme Durchiassigkeit zu zeigen beginnt, 
wenn die umgebende Lésung der untersuchten Substanzen einen 
bestimmten Grad der Oberflaichenspannungserniedrigung 
erreicht hat. Der Beginn der abnormen Durchlassigkeit der 
Plasmahaut kann mikroskopisch sehr scharf bestimmt werden. 
Die untersuchten Stoffe (Alkohole, Ketone, Ester usw.) wirken 
ausnahmslos (wenn sie nicht durch spezifische Giftwirkungen 
schon in héherer Verdiinnung die Plasmahaut beeinflussen) bei 
Erreichung einer Oberflichenspannung, die etwa 0,68 der 
Grenzflachenspannung Wasser-Luft (letztere gleich 1 gesetzt) 
betrigt. Eine noch weitere Herabsetzung der Oberflichen- 


1) Fr. Czapek, Uber eine Methode zur direkten Bestimmung der 
Oberflichenspannung der Plasmahaut von Pflanzenzellen. Jena 1911. 
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spannung der umspiilenden Lésung wird von der lebenden 
Plasmahaut der Zellen héherer Pflanzen in keinem Falle 
vertragen. 

Die primaren Fettalkohole wirken dementsprechend bei 
einer Temperatur von 18 bis 20° C. ebenfalls simtlich in Kon- 
zentrationen, die die Grenzflachenspannung des relativen Wertes 
0,68 besitzen; also Methylalkohol bei 18 Vol.-Proz., Athylalko- 
hol bei 11 Vol.-Proz., n-Propylalkohol bei 5 Vol.-Proz. und 
n-Butylalkohol bei 1,5 Vol.-Proz. 

Ein Blick auf die vorhandene Literatur lehrt nun, da 
die fiir garende Hefe ermittelten Grenzwerte der Giftwirkung 
von Alkoholen wesentlich héher liegen miissen. Wenn man 
ferner die Angaben von Fiihner und Neubauer’) iiber die 
Hiamolyse durch wasserige Lésungen verschiedener Alkohole 
vergleicht, so begegnet man gleichfalls Grenzwerten, die be- 
deutend iiber den von Czapek®*) fiir héhere Pflanzen ermittelten 
liegen. 

Ich habe es daher iiber Aufforderung von Prof. Czapek 
unternommen, eingehende Versuche dariiber anzustellen, welche 
Grenzwerte von oberflachenaktiven Lésungen von Hefezellen, 
Schimmelpilz-Hyphen und -Konidien eben noch schad- 
los ertragen werden, um hierdurch einen Vergleich mit den 
Verhiltnissen der Zellen héherer Pflanzen zu erméglichen. Es 
war hierbei noch auf eine Reihe weiterer Momente Riicksicht 
zu nehmen, auf welche die eingangs angefiihrte Arbeit bereits 
die Aufmerksamkeit gelenkt hatte. Czapek hat in seiner 
Arbeit gezeigt, da8 konzentrierte siurefreie Emulsionen von 
Neutralfetten iibereinstimmend Oberflichenspannungswerte auf- 
weisen, die knapp oberhalb des toxischen Grenzwertes ober- 
flichenaktiver Lésungen liegen. Man darf demnach behaupten, 
daB die Oberflichenspannung der lebenden Plasmahaut und 
die Oberflachenspannung von Neutralfettemulsionen sehr nahe 
beieinander liegende Werte besitzen. Da nun Neutralfette iiberaus 
verbreitete Zellbestandteile sind, ist die Hypothese zulassig, daB 
die lebende Plasmahaut ihr eigentiimliches diosmotisches Verhalten 
gegeniiber oberflichenaktiven Lésungen einem Gehalt an Neu- 


we 1) H. Fihner und E. Neubauer, Hiamolyse durch Substanzen 


homologer Reihen. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 56, 1907. 
2) Czapek, a. a. O. 








164 B. Kisch: 


tralfettemulsion verdankt, eine Hypothese, die noch durch eine 
Reihe anderer koinzidierender Tatsachen gestiitzt wird. 

Deshalb war es nun von speziellem Interesse, den ober- 
flichenaktiven Grenzwert auch fiir die Zellen von Pilzen zu 
erfahren, die gegen Alkohol entschieden widerstandsfahiger sind 
als die Zellen von héheren Pflanzen. 


2. Methodische Bemerkungen. 

In der angefiihrten Arbeit hat Czapek eine einfache 
Methode angegeben, mit Hilfe seines ,,Capillarmanometers‘ 
die Oberflachenspannung einer Filiissigkeit zu bestimmen. Dieses 
Capillarmanometer ist im wesentlichen ein Wassermanometer, 
dessen kiirzerer Schenkel nochmals U-férmig nach abwirts ge- 
bogen ist, und mit einem Capillarrohre endigt. Dieses Capillar- 
rohr taucht in einer beliebigen, aber bei allen Versuchen genau 
gemessenen Tiefe (bei meinen Messungen 2 mm) in ein GefaB ein, 
das die zu untersuchende Fiiissigkeit enthaélt. Es wird nun 
am Manometer die Héhe der Wasserséiule gemessen, deren 
Druck eben geniigt, um eine Luftblase aus der Capillare durch 
die zu untersuchende Fliissigkeit durchzupressen. Zum Ein- 
fiillen des Wassers in das Wassermanometer dient ein Glaschen 
mit Glashahn, das in Klammern iiber dem offenen Manometer- 
schenkel angebracht ist. Der mit diesem Apparat bestimmte 
Oberflichenspannungswert Wasser-Luft wurde als Einheit an- 
genommen und die bei den anderen Filiissigkeiten gefundenen 
Werte auf diese angenommene Einheit bezogen. 

Mit diesem Capillarmanometer sind auch in der vorliegen- 
den Arbeit alle Oberflaichenspannungsbestimmungen vorge- 
nommen worden. 

Zur Bestimmung jener Konzentrationsgrenze des umgeben- 
den Mediums, bei der eben eine deutliche Exosmose von Zell- 
inhaltsstoffen eintritt, erschien die Hefe besonders durch zwei 
leicht nachweisliche Stoffe ihres Zellinhaltes geeignet zu sein, 
nimlich durch das Glykogen und durch das Invertin. 

Da jedoch die geringe Glykogenmenge, die aus den Hefe- 
zellen in die umgebende Filiissigkeit austritt, in dieser kaum 
nachweisbar ist, so konnte ein genauer, vergleichender 
Nachweis der aus den Zellen exosmosierten Glykogenmengen 
nicht ausgefiihrt werden. Hingegen lieB sich das Invertin, 
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vermige seiner Einwirkung auf den Rohrzucker, leicht, auch 
in kleinsten Mengen, nachweisen. 

Da iiberdies innerhalb bestimmter Konzentrationsgrenzen 
die Invertinmenge einer Probe der von ihr gespaltenen Rohr- 
zuckermenge direkt proportional ist, so laBt sich beim Vergleiche 
zweier verschieden stark invertierter Rohrzuckerlésungen ein 
Schlu8 auf die relative Menge des in jedem Falle vorhandenen 
Invertins ziehen. 

Die Hefe fiir die Untersuchungen wurde in Reinkultur 
(Saccharomyces cerevisiae) von Prof. Kral bezogen. 

Um nun die einzelnen Proben eines Versuches _hinsicht- 
lich der Exosmose des Invertins miteinander vergleichen 
zu kénnen, hat man einmal zu allen Proben die gleiche Hefe- 
menge zu nehmen, ferner ist darauf zu achten, daB in allen 
Proben soviel Lésungsmittel vorhanden ist, daS die Invertin- 
konzentrationen tiberall gleich verdiinnt werden. SchlieBlich 
mu8 auch die Alkoholkonzentration in allen Proben einer Ver- 
suchsreihe gleich eingestellt werden, damit nicht die Invertin- 
wirkung durch den Alkohol in der einen Probe starker ge- 
hemmt werde als in der anderen. 

Um diesen Anforderungen geiecht zu werden, ging ich bei 
meinen Versuchen folgendermafen vor: 

Eine in fliissiger Naihrlésung, im Brutschrank geziichtete 
Hefekultur wurde gut durchgeschiitteli und von der so ge- 
wonnenen Aufschwemmung je 2 ccm abzentrifugiert. Da alle 
Proben einer Versuchsreihe von derselben Aufschwemmung 
genommen waren, so hatte ich iiberall annahernd dieselbe Hefe- 
menge. Ich habe noch, um mich zu iiberzeugen, wie grof 
etwa die Unterschiede der einzelnen Proben, hinsichtlich der 
in ihnen enthaltenen Anzahl von Hefezellen wiren, in 3 Proben, 
die in der oben angefiihrten Art einer Hefekultur entnommen 
waren, in einer Zihlkammer von Reichert die Menge der 
in ihnen enthaltenen Zellen ausgezihit. Es enthielten in 1 ccm 


Probe I 875000000 Zellen 
a II 873 320000 __,, 
, ITI 868 000 000 ¥ 


Wie diese Zahlen zeigen, halten sich die vorhandenen 
Unterschiede in der Anzahl der Zellen gewif innerhalb der zu- 
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lissigen Fehlergrenzen. Die abzentrifugierte Hefe wurde hier- 
auf mit destilliertem, sterilem Wasser 1 bis 2mal ausgewaschen 
und von neuvem zentrifugiert. Dies geschah, um méglichst die 
letzten Reste der den Zellen noch anbaftenden Nahriésung zu 
entfernen. Die so ausgewaschene Hefe wurde mit gleichen 
Mengen der zu. untersuchenden Fliissigkeiten (z. B. Alkohol) in 
verschiedenen Konzentrationen versetzt, gut aufgeschiittelt und 
eine bestimmte Zeit lang bei Zimmertemperatur (17 bis 20°) 
stehen gelassen. Hierauf wurde nochmals abzentrifugiert, die 
klare Untersuchungsfliissigkeit abgegossen, mit Rohrzucker ver- 
setzt und bei der gleichen Temperatur wieder 24 Stunden stehen 
gelassen. Es wurden dann die Differenzen in der Rohrzucker- 
inversion in den einzelnen Proben polarimetrisch bestimmt. 
Beim Polarisieren wurden stets 1 dm lange Polarisations- 
réhrchen verwendet. 

Wie schon erwahnt, muBte bei den Versuchen auch der 
Fehler vermieden werden, daB8 eine verschiedene Alkoholkon- 
zentration in den einzelnen Proben das Resultat beeinflusse. 
Wie das erreicht wurde, soll an einem Beispiel gezeigt werden. 

Nachdem gleiche ausgewaschene Hefemengen eine be- 
stimmte Zeit lang mit der gleichen Menge 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 
und 8°/, igen Isobutylalkohols und eine Probe zur Kontrolle 
mit destilliertem Wasser bei Zimmertemperatur behandelt 
worden waren, wurde abzentrifugiert und je 1 com der klaren 
Untersuchungsfliissigkeiten in Reagensréhrehen gegeben. Hier- 
auf wurden jeder Probe 3 com einer 5°/,igen Rohrzucker- 
lésung zugesetzt. Nun hitten aber die verschiedenen Proben 
eine verschiedene Alkoholkonzentration gehabt. Um dies zu ver- 
meiden, wurde der Kontrollprobe 1 com 8°/,igen Isobutyl- 
alkohols zugesetzt, der Probe, die 1 ccm 1°/,igen Alkohol ent- 
hielt, wurde 1 ccm 7°/,igen Alkohols zugesetzt und so fort, bis 
schlieBlich der Probe, die 1 ccm 8°/,igen Alkohol (als Unter- 
suchungsfliissigkeit) enthielt, 1 ccm destilliertes Wasser zugesetzt 
wurde. In jede Probe kamen noch 7 ccm destilliertes Wasser, 
so daB schlieBlich alle Proben 12 ccm Fiissigkeit enthielten. 
Hierbei war die Rohrzuckerkonzentration iiberall 1,25°/,, die 
Konzentration des Isobutylalkohols iiberall 0,66°/, und auch 
die relativen Invertinmengen waren iiberall in gleicher Weise 
verdiinnt worden, namlich auf */,, ihrer urspriinglichen Kon- 
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zentration. So konnte nun die Invertinwirkung in den ein- 
zelnen Proben streng verglichen und nach dem polarimetrischen 
Befund wohl beurteilt werden. 

Es zeigte sich nun, da8 fast immer, in allen Proben, auch 
in der Kontrollprobe mit destilliertem Wasser, eine gewisse ge- 
ringe Inversion des Rohrzuckers gegeniiber der reinen Rohr- 
zuckerlésung zu verzeichnen war. Dies kann daher riihren, 
da8 trotz griindlichen Zentrifugierens einzelne Hefezellen im 
Wasser suspendiert blieben und dann eine geringe Inver- 
sion des Rohrzuckers verursachten, oder aber es zeigte sich nur 
die bereits unter normalen Umstinden in das umgebende 
Medium stattfindende Sekretion des Invertins’). 

Sobald aber die Konzentration der Lésung, deren Einwir- 
kung die lebende Hefe ausgesetzt worden war, eine Oberflaichen- 
spannung erreichte, deren Wert geringer war als 0,5 des 
Oberflaichenspannungswertes Wasser-Luft, so zeigten 
die mit Untersuchungsfliissigkeit dieser Konzentrationen ver- 
setzten Rohrzuckerlésungen eine deutlich starkere Abnahme ihres 
optischen Drehungsvermégens, man konnte also schlieBen, daB 
von diesen Konzentrationen an eine deutlich gréBere Menge In- 
vertin aus den Hefezellen in das umgebende Medium ausgetreten 
war. Bei Anwendung noch héherer Konzentrationen von Alko- 
holen usw., deren Oberflachenspannung noch bedeutend geringer 
war, konnte eine weitere Steigerung der exosmosierten Invertin- 
menge nicht beobachtet werden. 

Will man die Wirkung der einzelnen Proben eines Versuchs 
auf das optische Drehungsvermégen einer Rohrzuckerlésung gra- 
phisch darstellen, so erhélt man im idealen Falle eine zweimal 
rechtwinklig geknickte Kurve, wie dies annahernd Fig. 1 (S. 158) 
zeigt, die die Darstellung der Kurve eines Versuches mit Iso- 
butylalkohol ist. 

Meist weicht jedoch der aufsteigende Teil der Kurve noch 
etwas mehr von der Senkrechten ab als in folgender Figur, weil 


1) Uber die Sekretion des Invertins aus Hefezellen siche E. Panta- 
nelli, Meccanismo di Secrezione degli Enzimi. Annali di Botanica 3, 
1905. Ferner: Pantanelli, Ulteriori richerche sull’ influenza dei col- 
loidi su la secrezione e |’ azione dell’ invertasi. Annali di Botanica 5, 
229, 1907 und Secrezione reversibile dell’ invertasi. Annali di Botanica 
5, 355, 1907 von demselben Autor. 
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ein Teil der Hefezellen stets etwas resistenter ist, oder auch 
durch andere Umstinde (wie Zusammenkleben usw.) vor der 
Wirkung der giftigen Konzentration geschiitzt wird. 

Um mich iiberdies zu vergewissern, daB nicht etwa ein 
Teil des aus den Zellen ausgetretenen Invertins bereits durch 
den zugesetzten Alkohol usw. gefallt, oder auf eine andere Weise 
dauernd unwirksam gemacht werde, habe ich bei jeder unter- 
suchten Substanz auch einen 
Kontrollversuch mit Hefe ge- 
macht, die vorher durch To- 
luolzusatz abgetétet worden 
war. Zeigte es sich bei diesen 
Kontrollversuchen, daB z. B. 
in der Kontrollprobe mit 
Wasser und in Alkoholen, 
von den geringsten Konzen- 
trationen angefangen bis iiber 
He die Konzentration mit der 

% des Jsobutylalkohols wirksamen Oberflichenspan- 

m der Untersuchungsflissigheit re 

Fig. 1. nung hinaus, in allen Proben 

die aus den toten Hefezellen 

ausgetretene Menge Invertin in gleicher Starke nachweisbar war, 

so war dies ein Zeichen dafiir, daB das Ferment von den ge- 

nannten Alkoholkonzentrationen in seiner Wirksamkeit nicht ge- 
hemmt worden war. 

Bei den meisten der angewendeten Substanzen findet inner- 
halb der Konzentrationen, die bei meinen Versuchen zur Ver- 
wendung kamen, eine solche Schidigung des Invertins nicht 
statt, bei einzelnen konnte sie freilich nachgewiesen werden. 

Selbstverstandlich war es wiinschenswert, auch solche, das 
Invertin schadigende Substanzen in ihrem Verhalten zur Hefe und 
zu den Schimmelpilzen untersuchen zu kénnen. Die Methode 
des Nachweises des Invertins hat auch auBer dem Mangel, bei 
den eben erwahnten Substanzen keine Anwendung finden zu 
kénnen, noch einen anderen Nachteil. Diese Methode vermag 
uns nimlich lediglich den Austritt des Invertins aus den Hefe- 
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zellen anzuzeigen, keineswegs aber in jedem Falle auch etwas 
iiber das Eindringen der Alkohole usw. in die Zellen aus- 
zusagen. Im Falle naémlich, da Invertin in deutlichen Mengen 
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in das umgebende Medium ausgetreten ist, kann man wohl mit 
Sicherheit annehmen, da8 das Eindringen von Giftstoffen in 
die Zellen diese Exosmose veranlaBt hat. Falls aber der Aus- 
tritt von Invertin aus den Zellen nicht nachweisbar ist, so 
kann das seinen Grund wohl darin haben, daB die in die Zelle 
eingedrungenen Stoffe nicht giftig wirken, es brauchen aber die 
giftigen Stoffe auch gar nicht in die Zelle eingedrungen zu sein; 
und schlieBlich kénnen Giftstoffe in einem solchen Falle in die 
Zellen eingedrungen sein, sie kénnen die Zellen auch dauernd 
geschidigt haben, aber es kénnen dabei auch die Zellinhalts- 
stoffe (in besonderem Falle das Invertin) in einer Weise ver- 
andert worden sein, daB sie nicht mehr imstande sind, aus der 
Zelle zu exosmieren. Man sieht demnach, daB man durch die 
Beobachtung des Invertinaustritts aus den Zellen zu bestimmten 
Schliissen iiber die Vorgainge in der Zelle nur in dem Falle 
berechtigt ist, wenn das Resultat der Beobachtung ein positives 
ist. Im Nachfolgenden wird daher eine zweite Arbeitsmethode 
beschrieben, die zwar iiber den Austritt von Zellinhaltsstoffen 
direkt nichts aussagen kann, wohl aber zuverlissige Schliisse 
iiber den Eintritt von Giftstoffen in die Zelle zulaBt. 

Um also das Invertin schadigende Substanzen doch in ihrem 
Verhalten zu den untersuchten Pilzen beobachten und priifen 
zu kénnen, habe ich mich daher dieser zweiten Untersuchungs- 
methode bedient, die ferner den groBen Vorteil bietet, auch bei 
solchen Organismen Anwendung finden zu kénnen, bei denen 
eine Exosmose von Zellinhaltsstoffen nur unter groBen Schwierig- 
keiten oder iiberhaupt nicht beobachtet werden kann, z. B. bei 
Bakterien und Pilzkonidien. 

Diese Methode findet ihre Begriindung darin, daB die mit 
den verschiedenen Stoffen behandelten Zellen, sobald eine deut- 
liche Exosmose ihrer Zellinhaltsstoffe eingetreten ist, dem Tode 
anheimfallen, und daB sie daher dauernd keimungsunfahig 
werden, sobald das sie umgebende Medium die Konzentration 
erreicht hat, bei der eine Exosmose aus der Zelle auftritt. Ich 
habe nun die Keimfahigkeit der untersuchten Zellen gepriift, 
und diejenige Konzentration, z. B. von Alkohol, beobachtet, nach 
deren Einwirkung auf die Hefezellen diese in Nahrgelatine unter 
sonst giinstigen Umstainden nicht mehr keimten und Kolonien 
bildeten. 
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Es hat sich hierbei gezeigt, daB diejenige Konzentration, 
bei der gerade ein deutlicher Invertinaustritt aus der Zelle zu 
verzeichnen war, auch gerade hinreichte, die spatere Keimung 
der Hefezellen auf einem giinstigen Nahrboden zu verhindern. 

Diese zweite Methode vermag demnach, im Gegensatz zu 
der zuerst beschriebenen, wohl etwas iiber das Eindringen ver- 
schiedener Stoffe in die Zelle auszusagen. Denn, wenn alle 
Zellen in einem Versuche durch den zugesetzten Alkohol an der 
Keimung dauernd verhindert worden sind, ist es wohl gewiB, 
daB der betreffende Alkohol auch in die Zellen eingedrungen 
ist, gleichviel ob wir den Austritt von Invertin aus den Zellen 
nachweisen kénnen oder nicht. Vergleicht man aber die Re- 
sultate beider Methoden in einem Versuch, so findet man die 
auffallende Tatsache, da8 Invertinaustritt und Hemmung der 
Keimfahigkeit immer bei der gleichen Konzentration des unter- 
suchten Stoffes auftreten, und zwar immer bei jener Kon- 
zentration (bei den verschiedensten untersuchten Substanzen), 
die einer bestimmten Oberflachenspannung entspricht. 
Dieses Zusammentreffen der Tatsachen ist gewiB kein zufalliges 
und man kann wohl annehmen, da8 die Verinderungen des 
Plasmas, die eine Exosmose der Zellinhaltsstoffe hervorrufen, 
auch die Ursache fiir den gleichzeitig eintretenden Tod der 
Zelle sind. So ist diese zweite Methode der Priifung der 
Keimfahigkeit wohl imstande, uns auch indirekt etwas 
iiber die Veranderungen des Plasmas durch die ein- 
gedrungenen Stoffe auszusagen. 

Bei der Untersuchung der Einwirkung verschieden konzen- 
trierter Séuren auf die Hefezellen und Schimmelpilze war die 
Methodik eine andere. Hier kam es weniger darauf an, in den 
einzelnen Proben eine groBe Menge von Hefezellen zu haben, 
wie dies nétig war, um das aus den Zellen ausgetretene In- 
vertin bei den Alkoholversuchen in hinreichender Menge nach- 
weisen zu kénnen. Hingegen war es natiirlich hier wie dort 
unbedingt nétig, daB aile untersuchten Zellen gleichmaBig mit 
der Saure in Beriihrung kamen, damit bei der Aussaat nicht 
etwa dadurch, daB die Saure nicht gleichmaBig in alle Zellen 
eingedrungen war, falsche Resultate vorgetéuscht werden. Ich 
benutzte zu diesem Zwecke ganz diinne (ca. */,, mm) Platin- 
drihte, in die gewéhnlich ein lockerer Knoten gemacht wurde. 
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Diese Drahtschlingen wurden durch Ausgliihen sicher steril ge- 
macht, in eine Aufschwemmung von Hefezellen gebracht und 
von hier, nachdem die Zellen angetrocknet waren, in die zu 
untersuchende Siurekonzentration. Zu allen diesen Versuchen 
waren die Platindrihte auch deshalb sehr gut geeignet, weil es 
mit ihrer Hilfe leicht méglich war, wenige Zellen in sicher 
steriler Weise von einer Fliissigkeit in die andere zu iibertragen. 
Hierbei wird nur die ganz diinne Schicht von Hefezellen unter- 
sucht, die an den Schlingen kleben bleibt. Ob man die Zellen 
an die Platindrahte antrocknen laBt, bevor man diese in die 
Siure gibt oder nicht, macht, wie Kontrollversuche gezeigt 
haben, keinen wesentlichen Unterschied’*). 

Nachdem die Platinschlingen mit der Hefe eine bestimmte 
Zeitlang in der betreffenden Saure geblieben waren, brachte ich 
sie in eine fliissige Nahrlésung (*/,°/, Witte-Pepton, 1°/, Fleisch- 
extrakt, 5°/, Rohrzucker) und lieB8 sie bei ca. 30° im Thermo- 
staten keimen. 


3. Friihere Untersuchungen. 


Bevor ich zur Beschreibung meiner eigenen Versuche iibergehe, 
méchte ich noch in Kiirze die Untersuchungen erwahnen, die sich bisher 
mit der gleichen Frage beschaftigt haben, die auch mir vorlag und deren 
Erwahnung mir hier von Interesse zu sein schien. Die Einwirkung des 
Alkohols sowie der Séuren auf die Hefe und auch auf verschiedene 
Schimmelpilze ist schon oft Gegenstand der Untersuchungen gewesen. 
Eine eingehende Zusammenstellung der hierher gehérigen Literatur findet 
man in Lafars?) Handbuch, sowie in der Arbeit von Czapek®). 

Aus der bisher vorhandenen Literatur ist nun zu ersehen, daB bei 
den meisten Arbeiten, die sich mit der Hefe befassen, nur die fiir den 
Fortgang der Gérung schiadliche Konzentration bestimmt wurde, viele 
Versuche wurden auch nur mit dem PreBsaft der Hefe angestellt und 
oft blieb die Wirkung der untersuchten Substanzen auf die Lebensfahig- 
keit der Hefezellen unberiicksichtigt. 

Hayduck*) fand, da8 die Vermehrung der Hefezellen in den 
garenden Spiritusmaischen bei 2 Vol.-Proz. triage wird und bei 6 Vol.- 
Proz. aufhért. (Hier, wie im folgenden ist unter ,,Alkohol** schlechthin 


1) E. Chr. Hansen hat Platindrahte schon zu ahnlichen Zwecken 
benutzt. Siehe Hansen, Uber die tétende Wirkung des Alkohols auf 
Bakterien und Hefe. Centralbl. f. Bakt. L Abt. 45, 466. 

*) F. Lafar, Handb. d. Mykolog. 4 und 5. 

3) a. a. O. 


*) M. Hayduck, Zeitschr. f. Spiritusindustr. 3, 1880. 
Biochemische Zeitschrift Band 40. ll 





pao Ra Le ETON. AIG: 8 RA Pk 








162 B. Kisch: 


immer Athylalkohol zu verstehen.) Um die Vermehrung der Hefezellen 
in einer bisher alkoholfreien Fliissigkeit zu hemmen, bedarf es nach dem- 
selben Autor!) und E. Laurent?) wenigstens 10 Vol.-Proz. H. Miller- 
Thurgau*) fand dann, daB sich einzelne Hefestimme auch noch bei 
einem Alkcholgehbalt des Nahrbodens von 12 bis 12.5 Vol.-Proz. kraftig 
vermebren. Inui‘) beschrieb eine Hefeart, die bei der Bereitung des 
Reisbranntweines Awamori wirksam ist, und erst durch 20 Vol.-Proz. 
Alkohc] in ihrer Entwicklung vollstandig gehemmt wird. Die von 
K. Yabe*) untersuchte Hefe, die bei der Sakébereitung eine Rolle 
spielt, wird erst durch 24°/, Alkohol im Nahrboden in ihrem Wachstum 
vollstandig gehemmt. Wie verschiedene Autoren nachgewiesen haben, 
bedarf es zur Hemmung der Girung eines héheren Alkoholgehaltes als 
zur Hemmung des Wachstums der Hefezellen. 

Wiahrend sich alle diese Versuche lediglich auf den Athylalkohol 
bezogen, haben zuerst P. Regnard ®) fiir eine nicht naher bestimmte 
Hefeart und dann Yabe’) fiir die genannte Sakéhefe auch die Wirkung 
héherer Alkohole, jedoch nur auf die Girung, untersucht. 

Es zeigte sich hierbei, daB die Giftigkeit der homologen Alkohole 
mit der Anzahl der Kohlenstoffatome im Molekiil zunimmt, 

Bei den nachstehenden Alkoholzusitzen (in Vol.-Proz.) fanden sie, 
da8B keine Girung in der angelegten Kultur mehr stattfand: 





Methyl- Athyl- 'Propyl- ‘Butyl- |Isobutyl- Amyl- |Hexyl- Capryl- 
Alk. | Alk. | Alk. | Alk. | Alk. | Alk. | Alk. | Alk. 


Ya 


Re acd | 2 | 15/| 0 | 25| — | 10! a8] on 


pid = 2 i 1 - | oe 
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Ferner ware noch eine Arbeit von Claude Bernard§®) zu erwahnen. 
Nach seinen Angaben bleibt feuchte Brauereihefe 3 bis 4 Tage in ab- 
solutem Alkohol lebend, getrocknete Hefe unter gleichen Verhialtnissen 
bis 11/, Jahre. 

Diesen Angaben Claude Bernards widersprechen die Unter- 
suchungen von E. Chr. Hansen®). Dieser Forscher fand bei wesent- 
lich genaueren Untersuchungsmethoden, daB alte und junge Hefezellen 
von absolutem und 50°/,igem Athylalkohol nach einer Minute getétet 
werden. Getrocknete Zellen halten absoluten Alkohol 2 Minuten aus, 

1) M. Hayduck, ebenda 4, 1881. 

2) E. Laurent, Annales Soc. belge de microscopie 14, 1890. 

3) H. Miller-Thurgau, Dritter Jabresber. d. Versuchsstat. usw. 
f. Obst-, Wein- u. Gartenbau in Wadensweil pro 1892/93. 

4) T. Inui, Journ. Coll. of Sc., Univ. Tokio 15, 1901. 

5) K. Yabe, Bull. Coll. of Agricult., Tokio 2, 1896. 

*) P. Regnard, Compt. rend. de la Soc, de Biol., 9. sér., 10, 1889. 

7) K. Yabe, Bull. Coll. of Agricult., Tokio 3, 1897. 

8) C). Bernard, Lecons sur les phénoménes de la vie. Paris 1878. 

*) E. Chr. Hansen, a. a. O. 
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50°/,igen nicht einmal 1 Minute. Hefesporen werden in 50°/,igem 
Alkohol nach 3 Tagen getétet, in absolutem leben sie noch nach 6 Tagen. 
Hansen hatte andere als die angegebenen zwei Konzentrationen nicht 
auf ihre Wirksamkeit gepriift. Ferner hat noch Kurzwelly’) mitge- 
teilt, daB feuchte Hefezellen mehr als 3 Tage die Einwirkung von ab- 
solutem Alkohol auszuhalten vermégen. 

Wenn man von den Untersuchungen, die sich nur auf den Hefen- 
preBsaft beziehen, und daher fiir unsere Frage nicht in Betracht kommen, 
absieht, so ergibt sich, daB der gréBte Teil der bisherigen Untersuchungen 
sich nur mit der Hemmung der Garung beschaftigt hat, ohne auf eine 
eventuelle Schidigung der Zellen Riicksicht zu nehmen. Bei den 
Arbeiten, bei denen auch die Hemmung der Entwicklung beobachtet wird, 
wurden mit Ausnahme weniger Arbeiten, wie der von Cl. Bernard, 
Kurzwelly und Hansen, dem Nahrboden direkt die Alkoholmengen 
zugesetzt, so daB man nicht entscheiden kann, ob die Einwirkung des 
Alkohols auf die Hefezellen eine dauernde ist.?) 

Von den drei genannten Arbeiten nun scheint Cl. Bernard seine 
Resultate, wie schon Hansen iiberzeugend darlegt, durch eine ungenaue 
Technik erhalten zu haben, ebenso Kurzwelly. Hansen selbst hat, 
wie schon bemerkt, nur die Wirkung des absoluten und 50°/,igen Alko- 
hols untersucht. 

Eine systematische Untersuchung der Einwirkung ver- 
schiedener Konzentrationen der Alkohole auf die Lebens- 
und Keimfahigkeit der Hefezellen ist demnach bisher noch 
nicht ausgefiihrt worden. 

Ganz ahniich liegen die Verhéltnisse betreffs der Unter- 
suchungen tiber Siurewirkung auf Hefezellen. Auch hieriiber 
gibt es in der Literatur eine groBe Anzahl von Angaben. Untersucht 
wurde wieder in erster Reihe die technisch wichtigere Frage der 
Gé:ungshemmung und vereinzelt auch die Wirkung auf die Keimfahig- 
keit der Hefe. In Lafars Handbuch der Mykologie ist die Literatur 
hieriiber zu finden, ich erwahne nur die Arbeiten, die mir fiir die Frage 
wichtig schienen. 

Nach Duclaux unterbleibt die Vermehrung der Hefezellen bei 
einem Zusatz von 0,8 g Ameisensiure auf den Liter. Nach O. Loew*) 
vernichtet 1°/,ige Oxalsdure (also "/6,3) die Gartiichtigkeit der Hefe und 
nach H. Will*) tétet eine 10°/,ige (also 1,58f.n.) Oxalséure die Hefe- 


1) Kurzwelly, Uber die Widerstandsfahigkeit trockener pflanz- 
licher Organismen gegen giftige Stoffe. Jahrb. f. wissensch. Botanik 
38, 1903. 

2) Es ist ja sehr wohl denkbar, daB die betreffenden Hefezellen, 
aus dem alkoholhaltigen Medium in ein alkoholfreies gebracht, sich wieder 
erholen und auskeimen kénnen. 

3) Osk. Loew, Miinch, med. Wochenschr. 39, 370, 1892. 

4) H. Will, Zeitschr. f. d. ges. Brauwesen 16, 1893. 

11* 
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zellen nach 5 Minuten. Nach M. Hayduck!) beeintrichtigt die Bern- 
steinsiure die Hefezellen selbst in Gaben von 0,59°/, (also °/,9) nicht 
in ihrer Gartatigkeit. Nach Bokorny wichst PreBhefe sehr gut in 
einer mit 0.02"/) (°/,99) FluBsaéure versetzten Peptonlésung. Von Lafar®) 
wurde die Wirkung der Essigsiure auf 15 verschiedene Hefearten unter- 
sucht. Alle entwickelten noch bei 0,78°/, eine Giartatigkeit, drei sogar 
noch bei 10°/,. Nach Henneberger®) wren bei einem Gehalt von 
0,81°/, Milchsiure (nicht ganz °/,9) am 4. Tage 99°/, der Hefezellen 
abgestorben. Hingegen gehen nach Wehner*) Maischen und Wiirzen 
selbst bei 1 bis 2°,,iger Milchsiure noch unter reichlicher Hefeentwicklung 
in Garung. Nach Bokorny®) téten 0,5°/, (das ist */,9) Schwefelsiure 
die Hefe bei 16stiindiger Einwirkung. Die Salzsiure®) unterdriickt die 
Giartatigkeit der Hefe volikommen bei 0,56°/, (ca. "/,). Drabble und 
Scott®) fanden, da8 HCl, HNO,. KOH und NaOH in Konzentrationen 
von 1/,, Grammmolekiil die Fermentwirkung der Hefe verhindert, in 
stirkeren Dosen die Vermehrung der Hefezelien hemmt und die Zellen 
tétet. SchlieBlich sei noch eine Mitteilung von F. Kuhn’) erwihnt, 
nach dem 0,02°/, Salzsiure die Garung véllig unterdriicken. 


4. Versuche mit oberflichenaktiven Lésungen. 
A. Hefe. 
a) Methylalkohol. 


Bei dieser, sowie bei den meisten anderen Substanzen sind 
von Czapek die Oberflachenspannungswerte der verschiedenen 
Konzentrationen in seiner Arbeit nur soweit angegeben worden, 
als sie fiir die Versuche mit den von ihm untersuchten Pflanzen- 
zelien in Anwendung kamen. Bei meinen Versuchen muBte 
ich viel héhere Konzentrationen verwenden. Ich will daher 
bei jeder Substanz, die ich untersucht habe, die Daten be- 
ziiglich der Oberflachenspannung der von mir benutzten Kon- 
zentrationen vorausschicken und zum Vergleiche, soweit solche 
vorhanden, die von anderen Autoren mit anderen Methoden 
gefundenen Werte der Oberflichenspannung dieser Konzen- 


1) M. Hayduck, Zeitschr. f. Spiritusindustrie 6, 183, 1882. 

*) Franz Lafar, Landwirtschaftl. Jahrbiicher 24, 445, 1895. 

3) W. Henneberg, Zeitschr. f. Spiritusindustrie 1905, S. 271. 

4) Wehner, Zeitschr. f. Spiritusindustrie 1901, S. 137. 

5) Lafar, Handb. d. Mykologie 5, 293. 

6) E. Drabble und D. G. Scott, On the effect of acids, alkalis 
and neutral salts on the fermentative activity and the rate of multi- 
plication of yeast cells. Biochemical Journ. 2, 340, 1907. 

7) Zeitschr. f. klin. Med. 21, 1892. 
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trationen hinzusetzen. Diese zu Beginn jeder Versuchsreihe 
angegebenen Werte sind mit dem ,,Capillarmanometer“ an 
reinen Lésungen Kahlbaumscher Praparate bestimmt worden. 
Da der Wert der Oberflachenspannung einer Lésung aber bereits 
durch geringe Verunreinigungen oder durch die Temperatur 
merklich beeinfluBt wird, ist bei den einzelnen Versuchen auch 
die in jedem Falle bestimmte Oberflichenspannung der Unter- 
suchungsfliissigkeit angegeben. 

Die Oberflachenspannung der verschiedenen Konzentrationen 
des Methylalkohols wurde bei 17,5° C. gemessen. 

berflachen- 
Vol.-°/g ae D a x}) 

20 0,6823 0,660 
25 0,6431 0,620 
30 0.5921 0,590 
35 0,5509 0,560 
40 0,5392 0,530 
45 0,4901 0,508 
50 0,4803 0,488 
55 0,4607 — 

Ein Vorversuch mit Hefe, die vorher mit Xylol abgetétet worden 
war, zeigte folgendes: Der Methylalkohol wurde nach */,stiindiger Ein- 
wirkung auf die toten Zellen, nachdem diese abzentrifugiert waren, mit 
11/,°/,igem Robrzucker versetzt, dessen Drehungvermégen 1° 32’ betrug, 
nach 24stiindiger Einwirkung der verschiedenen Alkoholkonzentrationen 
auf den Rohbrzucker war sein Drehungsvermégen in allen Proben auf 
1°30’ abgefallen, als nur um 2 Minuten verringert. Die abzentrifugierte 
Xylolhefe, die mit dem gleich konzentrierten Rohrzucker versetzt worden 
war, hatte in der gleichen Zeit, dessen optisches Drehungsvermégen 
auf 5’, also um 1° und 25’ reduziert. Da sich bei Versuch 1 etwas 
Ahnliches zeigte, ist wohl anzunehmen, da8 das Ferment in die unter- 
suchten Konzentrationen des Methylalkohols nicht, oder nur in geringen 
Spuren in Lésung geht, ohne aber durch die Einwirkung des Alkohols 
dauernd geschadigt zu werden. Da6 letzteres der Fall ist, ersieht man 
daraus, daB in den, mit Methylalkohol vorbehandelten Hefezellen wirk- 
sames Invertin noch reichlich vorhanden ist. Da also die, aus den 
Zellen in den Alkohol ausgetretene Invertinmenge in diesem Versuche 
zur Beurteilung der Schadigung der Zellen nicht verwendet werden 
konnte, bot mir lediglich die Hemmung der Keimfahigkeit ein Merkmal 
fiir die Schidigung der Hefe. 

Versuch 1. Hefezellen werden mit 30, 35, 40, 45, 50 und 55°/,igem 
Alkohol behandelt. Einwirkungsdauer 1 Stunde, Einwirkung des zentri- 


1) E. Duclaux, Annal. de Chim. et de Physique, 5. sér., 13, 1878. 
Die Zahlen sind zitiert nach Czapek, a. a. O. 
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fugierten Alkohols auf Rohrzucker 24'/, Stunden. Die Oberflichen- 
spannung, bei 18° gemessen, betrug fiir 40°/, — 0,5254, fiir 45°/, — 0,4725, 
fiir 50°/, —0,4901, bei allen Proben hat die optische Drehung des Rohr- 
zuckers nach der genannten Zeit um 3 Minuten abgenommen. Es konnte 
also hieraus kein Schlu8 auf die giftige Konzentration gezogen werden. 
Wahrend aber die mit 30, 35 und 40°/,igem Alkohol behandelten Zellen 
in Gelatine gebracht sehr gut gediehen und Kolonien bildeten, kamen 
die mit 45, 50, 55°/,igem Methylalkohol behandelten Zellen unter den gleichen 
Bedingungen in Gelatine nicht mehr auf. Die Keimfahigkeit der Hefe 
war also durch 45°/,igen Methylalkohol mit einer Oberflachenspannung 
von 0,4725 gehemmt worden. 

Versuch 2. Methylalkohol wirkt auf Hefe bei einer Temperatur 
von 16° 1 Stunde lang ein. 





Vol.-°/, des Alkohols |Oberflichenspannung| Keimung der__ 
in der Untersuchungs- der Alkohol- | vorbehandelten Hefe in 
fliissigkeit konzentration bei 16° | Nahrgelatin 


20 om | keimt 
25 Foe | ” 
30 0,5843 a 
35 0,5470 a 
40 0,5294 | ” 
es kommen nur ver- 
45 0,5058 einzelte Kolonien auf 








55 0,4705 


Die Hemmung der Keimfahigkeit wird also auch bei diesem Ver- 
such durch die 45°/,ige Lésung mit einer Oberflachenspannung von 
0,5058 bewirkt. 


n n 





| 
50 0,4862 keimt nicht 
! 


b) Athylalkohol. 
Die Bestimmung der Oberflachenspannung wurde bei 18° 


vorgenommen. 
berflachen- ac 
Vol.-°/o yy Nodets 
16 0,6156 _— 
18 0,5980 — 
0,5686 0,568 
0,5588 = 
0,5247 —_— 
0,5148 _ 
0,4990 — 
0,4811 0,490 
0,4693 —_ 
Versuch 3. Einwirkungsdauer des Alkohols auf die Hefezellen 
1 Stunde bei einer Temperatur von 17°. Verwendet wurden Alkohol- 
konzentrationen von 20, 22, 24, 26, 28, 30, 32 und 34°/,. Die Ober- 
flichenspannung betrug fiir 26°/, — 0,4847, fiir 28°/, — 0,4823, fiir 30°/, 
— 0,4607, fiir 32°/, —0,4509. Nachdem die Hefezellen abzentrifugiert 
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waren, lieB ich die klaren Alkoholproben 23 Stunden auf Rohrzucker 
einwirken, In der nachfolgenden Tabelle sind die verschiedenen Kon- 
ventrationen des angewendeten Alkohols in Prozenten und die durch 
das ausgetretene Invertin in den einzelnen Proben hervorgerufene Ver- 
minderung des optischen Drehungsvermégens des Rohrzuckers in Minuten 
angegeben. Die reine Rohrzuckerlésung drehte 48’ nach links. 





reltobel. [Drebungeaban| nung det Hofosolen 
in Vol.-°/, - dem Alkohol 
20 3 keimt 
22 3 ‘ 
24 3 nn 
26 5 . 
28 8 keimt nicht 
30 8 i . 
32 8 ae 





Der deutliche Invertinaustritt beginnt also bei 26 Vol.-°/) und 
wird noch bei 28°/, gesteigert. Ebenso wird die Keimfahigkeit durch 
Einwirkung eines 28°/,igen Athylalkohols mit einer Oberflichenspannung 
von 0,4823 gehemmt. 

Versuch 4. Einwirkungsdauer des Alkohols auf die Hefe 1 Stunde 
bei 17°. Untersucht wurde wieder 20, 22, 24, 26, 28, 30 und 32°/,iger 
Alkohol. Die Oberflachenspannung betrug fiir 26°/, — 0,4902, fiir 28°/, 
0,4860, fiir 30°/, — 0,4725. Nach dem Zentrifugieren lieB ich die Unter- 
suchungsfliissigkeiten 22 Stunden auf Rohrzucker einwirken. Ein Beginn 
der Invertinexosmose war bei 26°/, Alkohol nachweisbar bei einer Ober- 
flichenspannung von 0,4902 und noch etwas starker bei 28/5. Die 
Keimfihigkeit war eben gehemmt bei 28°/, Alkohol. 

Die reine Rohrzuckerlésung drehte 59’ nach links. 








k ee Drehungsabfall| Keimung nach der 
rq y- in Minuten  Alkoholbehandlung 
in Vol.-°/, 
20 3 keimt 
22 -3 ” 1 
24 3 * 1 
26 4 keimt sparlich HY 
28 6 keimt nicht it 
30 6 oo if 
32 6 on at 
hi} 


c) Propylalkohol. 


Die Oberflichenspannung wurde bei 17° gemessen. vf 
Vol.-°/, Oberflachenspannung i 
9 0,5068 | 
10 0,4803 a 
ll 0,4608 


12 0,4529 
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Versuch 5. Bei diesem Versuch war keine Bestimmung der Ober- 
flichenspannung der angewendeten Konzentrationen vorgenommen worden. 
Die Temperatur betrug 161/,°. Den Alkohol lieB ich 41/, Stunden auf 
die Hefezellen einwirken. Untersucht wurde 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 und 
12°/,iger Propylalkohol. Die deutliche Invertinexosmose begann bei 8°/, 
und steigerte sich noch bis 11°/ . 

Die Untersuchungsfliissigkeit lieS ich 22 Stunden auf Rohrzucker- 
lésung einwirken, die ein Drehungsvermégen von 53 Minuten besaB. 


Alkoholkonzentration in Vol..°/,.. 5 6 7 8 9 10 IL 12 
Drehungsabfall in Minuten. ... 3 3 3 3 8 11 1 18 


Versuch 6. Auch bei diesem Versuch sind die Werte der Ober- 
flichenspannung bei den einzelnen Konzentrationen nicht bestimmt 
worden. Die Dauer der Einwirkung des Alkohols auf die Hefezellen 
betrug 41/, Stunden bei 16,5°. Untersucht wurden die Konzentrationen 
von 5 bis 12°/,. Als wirksam erwies sich eine Konzentration von 10°/,. 
Die Hemmung der Keimfahigkeit wurde nicht untersucht. 


-Alkoholkonzentration in Vol-°9/,.. 56 6 7 8 9 10 Il 12 
Drehungsabfall in Minuten ..... 5 5 56 56 6 10 10 10 


Die Rohrzuckerlésung, auf die die Proben 16 Stunden einwirkten, 
drehte 1° nach links. 

Versuch 7. Der Alkohol von 5 bis 12°/, wirkt bei einer Tempe- 
ratur von 16,5° auf die Hefezellen 2*/, Stunden ein. Ein deutlicher 
Invertinaustritt wurde zwischen 9 und 10°/, nachweisbar, also ent- 
sprechend einer Oberflachenspannung von 0,5068 bis 0,4803 des Propyl- 
alkohols. Die reine Rohrzuckerlésung drehte 52 Minuten nach links. 





A Oberflachen- 
Alkohol- Abfall der ; 
konzentration | opt. Drehung spannung des ein- 


- Foe irkend 
in Vol.-°/, in Minuten Alko hols bei 19° 














0,5458 
0,5294 
——-0,5068 
10 04803 
ll | 0,4607 
12 we 





Versuch 8. 5 bis 12°/,iger Propylalkohol wirkt bei 16,5° auf die 
Hefezellen ein. Es zeigte sich der deutliche Invertinaustritt bei einer 
Konzentration von 10°/,, die eine Oberflachensp ng von 0,4765 besitzt. 

Es zeigt sich aber auch schon bei 9°/, ein deutlicher Abfall des 
Drehungsvermégens der Rohrzuckerlisung. (Oberflichenspannung des 
9°/,igen Propylalkohols 0,4843.) Die reine Robrzuckerlésung drehte 
48 Minuten nach links. Einwirkungsdauer der Proben auf den Rohr- 
sucker 18'/, Stunden. 
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~~ Alkohol- 
konzentration 
in Vol.-°/, 


Oberflichen- | Drehungs- 
spannung des Al- abfall 


kohols bei 18° in Minuten 





10 
ll 
12 


d) 


0,4843 
0,4765 
0,4568 





Isobutylalkohol. 


Die Oberflachenspannung dieses Alkohols wurde bei 20° 


gemessen. 
Vol.-°/, 


Oberflaichen- Nach Nach 
spannung Duclaux Traube 


q 0,5157 0,525 —_ 


5 0,5039 


0,489 _ 


6 0,4568 0,455 — 
7 0,4196 0,430 —_ 
7,4 —- a 0,369 
8 0,3980 0,410 — 
Versuch 9. 1 bis 7°/,iger Isobutylalkohol wirkt auf die Hefe bei 


17° 173/, Stunden ein. Der Invertinaustritt l48t sich bei der Einwirkung 
des 5°/,igen Alkohols bereits deutlich nachweisen. Die Oberflachen- 
spannung ist in diesem Versuche nicht bestimmt worden, ebensowenig 
die Hemmung der Keimfahigkeit. Einwirkungsdauer der Proben auf die 


Rohrzuckerlésung 231/, Stunden. 
Alkoholkonzentration in Vol.-°/,. . 1 
Drehungsabfall in Minuten. ... 8 


2 3 4 5 6 7 
8 8 8 14 14 14 


Die reine Rohrzuckerlésung dreht 52 Minuten nach links. 

Versuch 10. Isobutylalkohol von 1 bis 8°/, wirkt 22 Stunden auf 
die Hefezellen ein. Die Temperatur betrug 17°. Der Invertinaustritt 
1468t sich bereits deutlich bei der Einwirkung des 5°/,igen Alkohols auf 
die Zellen nachweisen. Die Oberflachenspannung dieser Alkoholkonzen- 


tration betrug 0,5096. 








Alkohol- | Oberfiéchen- | Drehungs- 
konzentration |spannung des Al- abfall 
in Vol.-°/, |kohols bei 17*/,°| in Minuten 








0,5412 
0,5096 
0,4568 





0,4196 


| 9 
| 9 

9 
13 
14 
14 
14 


en 
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Die Untersuchungsfliissigkeit lieS ich auf die Rohzuckerlésung 
221/, Stunden einwirken. 

Die reine Zuckerlésung dreht 45 Minuten nach links. 

Versuch 11. 3 bis 8°/,iger Alkohol wirkt bei 17° 17 Stunden 
auf die Hefezellen ein. Eine deutliche Exosmose des Invertins laBt sich 
bereits bei der Einwirkung von 5°/,igem Alkohol, dessen Oberflaichen- 
spannung 0,4950 betriigt, nachweisen. Die Keimfahigkeit der Zellen war 
nach der Behandlung mit 6, 7 und 8°/,igem Alkohol vollkommen 
unterdriickt. 





Alkohol- | Oberfiichen- | Drehungs- 
konzentration | spannung des Al-, abfall 
in Vol.-°/, | kohols bei 19° | in Minuten 


3 din 
4 0,5226 
5 0,4950 
6 0,4339 


8 — 





TTT =7 10 09 | 


Die Proben wirkten auf die Zuckerlésung 23 Stunden ein. 
Die reine Rohrzuckerlésung drehte 53 Minuten nach links. 


e) Isoamylalkohol. 
Die Oberflachenspannung der verschiedenen Konzentrationen 
wurde bei 21° bestimmt. 


Vol.-°/, Oberflachen- Nach 


spannung Duclaux 

5 0,5071 om 

6 — 0,515 
0,4509 0,479 
0,3725 _ 

Versuch 12. Da Kontrollversuche gezeigt hatten, daB das In- 
vertin im Amylalkohol nicht in geniigender Menge in die Lésung geht, 
muBte ich mich bei diesem Alkohol lediglich darauf beschrinken, fest- 
zustellen, welche Konzentration bei der Einwirkung auf die Hefezellen 
diese so schidigt, daB ihre Keimungsfahigkeit dauernd gehemmt wird. 

Ich lieB 4/,, 1, 2 und 3°/,igen Alkohol 23!/, Stunden auf Hefe- 
zellen einwirken. Es zeigte sich, daS die Zellen nach Behandlung mit 
dem 1°/,igen Alkohol in Nahbrgelatine noch sehr gut auskeimten, nach 
Behandlung mit 2°/,igem und 3°/,igem nicht mehr. Der 2°/,ige Alkohol 
hatte eine Oberflichenspannung von 0,4941. 

Die Temperatur betrug 21°. 

Versuch 13. 1, 1*/,, 2 und 3°/,iger Alkohol wirken bei 20° 
19 Stunden auf die Hefezellen ein. Die Keimfahigkeit der Hefe ist erst 
nach Behandlung mit dem 1'/,, 2 und 3°/,igen Alkohol gehemmt. Die 
Oberflichenspannung des 1'/,°/,igen Alkohols betrigt 0,4980, die des 
2°%/,igen 0,4215. 
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f) Aceton. 
Die Oberflachenspannung wurde bestimmt bei 17°. 


Oberflachenspannung 
0,5784 
0,5607 
0,5450 
0,5450 
0,5254 
0,5196 
0.5156 
0,4921 
36 0,4901 


Versuch 14. Bei 17° wirkt Aceton in Konzentrationen von 23, 
24, 25, 26, 28, 30, 32 und 34°/, auf Hefezellen 24 Stunden lang ein. 
Die Untersuchungsfliissigkeiten lieB ich 24 Stunden auf den Rohrzucker 
einwirken, Die reine Rohrzuckerlésung drehte 1° 8’ nach links. Es zeigte 
sich, da8 ein deutlicher Abfall des optischen Drehungsvermégens bei der 
mit 34°/,igem Aceton behandelten Probe eintrat. Der 34°/,ige Alkohol 
hatte eine Oberflichenspannung von 0,5098. 





~ Aceton- " Oberflachen- Drehungs- 
konzentration | spannung des abfall 
Acetons beil7®° in Minuten 


ee 
7m | 
0,5588 
0,5450 


oo | 
0,5098 





EVSRERS 


Versuch 15. 2 Stunden lang wirkt Aceton in Konzentrationen 
von 28, 31, 33 und 35°/, bei 21° auf Hefezellen ein. Die Einwirkung 
der Untersuchungsfliissigkeiten auf die Rohrzuckerlésung dauerte 20 Stdn. 
Die reine Rohrzuckerlésung hatte ein optisches Drehungsvermégen von 
55 Minuten. Es zeigte sich die Wirkung des ausgetretenen Invertins 
deutlich nach einer Behandlung mit 33 und 35°/,igem Aceton. Die 
Oberflichenspannung dieser beiden Konzentrationen betrug 0,5096 und 
0,4901. 





~ Aceton- Oberflichen- | Drehungs- 
konzentration| spannung des abfall 
in Vol.-°/, | Acetons bei21° | in Minuten 








28 0,5586 
31 0,5196 
33 0,5096 
35 0,4901 


| 
] 
SS SSS 
| 
| 
| 
| 
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g) Methylathylketon. 
Die Oberflachenspannung wurde bei 20° gemessen. 


Oberflachenspannung 
0,6078 
0,5686 
0,5490 
0,5333 
0,5215 
0,5000 
0,5000 
0,4901 


Versuch 16. 13, 14, 15, 17°%/,iges Methylathylketon wirkt bei 
20,5° 6!/, Stunden auf Hefezellen ein. Es wurde in dieser Probe lediglich 
die Keimfahigkeit der Hefezellen gepriift, und es zeigte sich, daB die 
Konzentration von 17°/, gerade die Keimung dauernd zu hemmen 
vermag. 





~ Keton- | Oberfiéchen- | Keimung der Hefe 
konzentration| spannung des | nach der 
in Vol.-°/, | Ketons bei 201/,° Ketonbehandlung 





13 _ | keimt 

14 0,5254 o 

15 0,5098 1” 

17 0,4980 |  keimt nicht 

Versuch 17. Methylathylketon von 11, 13, 15 und 17°/, wirkt 

auf die Hefezellen bei 21° durch 2'/, Stunden ein. Die Hemmung der 
Keimung tritt nach Behandlung mit dem 15°/,igen Keton ein. Die 
Oberflachenspannung dieser Konzentration betrug 0,5196. 








Kon- Oberflachen- Keimung der Hefe 
zentration spannung des nach der 
in Vol.-°/, | Ketons bei 20° | Ketoneinwirkung 
ll — keimt 
13 pa ” 
15 0,5196 keimt nicht 
17 —s ” ” 














h) Methylpropylketon. 
Die Oberflichenspannung habe ich bei 20° gemessen. 
Vol.-*/, Oberflachenspannung 
0,5856 
0,5478 
0,5179 


0,4681 
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Das Praiparat (von Kahlbaum) reagierte in wisseriger 
Lésung sauer und wurde daher vor seiner Benutzung zu dem 
Versuche mit Natriumbicarbonat neutralisiert. 


Versuch 18. Das Methylpropylketon wirkt in 3, 4, 6 und 8°/, 
auf die Hefezellen 1'/, Stunden ein, die Untersuchungsfliissigkeit auf die 
Rohrzuckerlésung 16 Stunden. Die reine Rohrzuckerlésung drehte 1° 
nach links. Durch die 8°/,ige Lésung wird die Keimung der Hefezellen 
sicher unterdriickt. Bemerkenswert ist in diesem Versuch, daB, obgleich 
die Zellen nach Einwirkung des 8°/,igen Alkohols sicher tot (keimungs- 
unfaihig) waren, doch in der 1'/,stiindigen Einwirkungszeit des Ketons 
auf die Zellen keine gréBeren Invertinmengen aus diesen ausgetreten 
waren. Ein Kontrollversuch mit mit Xylol abgetéteter Hefe zeigte, daB 
das Keton in der angewendeten Konzentration das Invertin nicht un- 
wirksam machte. 

Es ist wahrscheinlich, daB die Invertinexosmose durch den Zusatz 
des Methylpropylketons verlangsamt wird. Obwohl sich diese scheinbare 
Verzégerung der Exosmose nicht allein bei dieser Substanz gezeigt hat, 
méchte ich diese Tatsache nicht weiter diskutieren, bevor ich die Er- 
scheinung nicht genauer untersucht habe. 





Vol. 0/ ‘Oberflachen- Drehungs- | Keimung nach 
rat? spannung | abfall $$ der Behandlung 
des Ketons des Ketons | in Minuten | mit dem Keton 











T a 
vie | 2 keimt 


0,5608 A 
0,5051 





2 
2 o 
2 | keimt nicht 


A. Lecithin. 


Da die Oberflachenspannung einer konzentrierten Lecithin- 
emulsion in Wasser nur beiliufig einen Wert von 0,5 der 
Oberflachenspannung Wasser-Luft betragt, ich aber bei meinen 
Versuchen Lésungen mit niederer Oberflichenspannung be- 
notigte, habe ich, wie dies schon Fiihner und Neubauer 
mit héheren Alkoholen und Estern getan haben, der Lecithin- 
emulsion etwas Athylather zugesetzt, um so durch Summation 
der oberflachenaktiven Wirkung den Oberflichenspannungswert 
der Emulsion noch zu erniedrigen. 

Die Oberflachenspannung habe ich bei 24° sofort nach der 
Herstellung gemessen. 

Die reine Lecithinemulsion hatte gerade eine Oberflaichen- 
spannung von genau 0,5000; die Lecithinemulsion +- 5°/, Athyl- 
aither 0,3529; Emulsion -+- Ather auf das Doppelte mit Wasser 
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verdiinnt 0,4803; auf das Dreifache mit Wasser verdiinnt 
0,5960. 

Versuch 19. Da die Emulsion triibe war, konnte sie nicht zur 
polarimetrischen Untersuchung verwendet werden, und ich prifte nur 
die Keimfahigkeit der Hefe. Einwirkungsdauer 16 Stunden. Tempe- 
ratur 20°, 





Konzentration 


Oberflaichen- Keimung der 
spannung bei 20° 


Hefe 
Lecithinemulsion 0,5862 keimt 
Lecithin + Ather 0,4706 | keimt nicht 
—_— 0,5980 | keimt 





Es erwies sich also eine Konzentration als wirksam, deren Ober- 
flichenspannung, zu Ende des Versuches gemessen, 0,4706 betrug. 


B. Ubersicht der Resultate. 


Das auffallendste Resultat dieser Versuche ist wohl, da8 
ebenso, wie bei den Zellen héherer Pflanzen, so auch 
bei der Hefe die Lésungen verschiedener oberflaichen- 
aktiver Substanzen immer bei jener Konzentration 
toxisch zu wirken beginnen, bei der ihre Oberflachen- 
spannung einen bestimmten Grenzwert unterschreitet. 
Im Gegensatz zu den von Czapek untersuchten Zellen 
héherer Pflanzen, die bereits durch viel niedrigere Kon- 
zentrationen geschidigt werden, zeigte es sich, daB die 
Lésungen oberflachenaktiver Stoffe die Hefezellen 
erst dann dauernd schadigen, wenn ihre Oberflachen- 
spannung geringer ist als die Hilfte der Oberflaichen- 
spannung Wasser-Luft. Als Indicator fiir die Schidigung der 
Zellen benutzte ich hierbei die Exosmose von Inhaltsstoffen 
und die Hemmung der Keimfahigkeit der Zellen. 

Uberlegt man nun, welche Schliisse man auf die Ober- 
flichenspannung der lebenden Plasmahaut und indirekt viel- 
leicht auch auf die Zusammensetzung des Plasmas der Hefe- 
zellen aus diesen Versuchen ziehen darf, so mu8 man wohl 
zuerst bedenken, da8 jene Schicht der oberflachenaktiven Lé- 
sung, die mit der Plasmahaut direkt in Beriihrung kommt, 
also die eigentlich wirksame ist, sicherlich durch Adsorption 
eine andere Konzentration, also auch eine andere Oberflachen- 





pet et eb 
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spannung haben wird, als die umgebende Lésung selbst. Vor- 
ausgesetzt also, daB die Lésungen verschiedener Substanzen 
tatsichlich genau bei der Konzentration giftig wirken, bei der 
ihre Oberflachenspannung der, der lebenden Plasmahaut gleich 
ist, muBte man doch bei Bestimmung der letzteren eine Kor- 
rektur in dem angedeuteten Sinne vornehmen. Da sich nun 
trotzdem eine unbedingte Ubereinstimmung in den Werten 
der Oberflachenspannung eben toxisch wirksamer oberflachen- 
aktiver Substanzen gezeigt hat, so mu$ der durch die Kon- 
zentrationsinderung an der wirksamen Schicht der Lésung ent- 
stehende Unterschied entweder bei allen Substanzen, die 
untersucht wurden, gleich sein, oder aber die Verschiedenheiten 
sind perzentuell so gering, daB sie praktisch gar nicht ins Ge- 
wicht fallen. Unter diesen Voraussetzungen kann man 
also aus den Versuchen schlieBen, daB auch die Ober- 
flachenspannung der lebenden Plasmahaut der Hefe- 
zellen beilaufig einem Werte von 0,5 entspricht. Es 
haben sich namlich die nachfolgenden Konzentrationen von Alko- 
holen bei meinen Versuchen als giftig fiir die Hefezellen er- 
wiesen. 





Substanz Giftige Konzentration in 


tient 
Vol.-%/y | Gew.-%y | Mol. im 1 ana 











| 
Methylalkoho!. | 45 | 35,7 | 11,6 et 
Athylalkohol . 28 22,1 4,8 2,32 
Propylalkohol . 10 | 8,05 | 1,34 3,58 
Isobutylalkoho! 5 4,02 | 0,54 2,48 
Isoamylalkohol 2 124 | 0,14 i 








Es zeigt sich demnach auch, da8 in der Reihe der homologen 
Alkohole die Glieder um so giftiger wirken, je mehr Kohlen- 
stoffatome sie im Molekiil enthalten. Die Giftigkeit steigt bei- 
laufig nach dem Traubeschen Gesetz, demzufolge in der homo- 
logen Alkoholreihe die Giftigkeit der molaren Konzentrationen 
mit dem Quotienten 3 zunimmt. 

Die gréBere Giftigkeit der héheren Homologen der pri- 
miren Alkohole konnten auch schon Regnard und Yabe’) 
fiir die Girungshemmung beobachten, nur haben sie hier- 
fiir andere Konzentrationen als wirksam gefunden. 


1) a. a. 0. 
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Wollte man nun aus der Oberflichenspannung einen 
SchluB auf die Zusammensetzung des Plasmas der Hefe- 
zellen ziehen, so kénnte man wohl nur das eine mit gréBter 
Wabrscheinlichkeit annehmen, da jene Stoffe, die dem Plasma 
der héheren Pflanzenzellen seine (im Verhialtnis zur Hefe) 
héhere Oberflachenspannung verleihen, bei dem Aufbau der 
Plasmahaut der Hefe nicht in gleichem Ausma8 zur Geltung 
kommen. Da ferner das Lecithin und das Cholesterin in 
ihren konzentrierten Emulsionen ebenfalls eine Oberflachen- 
spannung von etwa 0,5 besitzen, so ist es nicht aus- 
geschlossen, daB diese oder ahnliche lipoide Stoffe dem Plasma 
der Hefe seine besondere Widerstandskraft gegen oberflichen- 
aktive Stoffe verleihen, doch kénnte es sich hierbei auch um 
Gemische von Neutralfett und Fettsiuren handeln. Die Eigenschaft 
der Resistenz gegen Alkohole usw. kommt aber der Hefe 
nicht allein zu. Diese Eigenschaft besitzt auch eine groBe 
Reihe von Schimmelpilzen. Und wie mir einige Versuche 
mit Bakterien zeigten, sind auch die héchsten, bei Hefe und 
Schimmelpilzen angewendeten Konzentrationen nicht imstande, 
auch die untersuchten Bakterien zu téten. Die wenigen Ver- 
suche mit Bakterien, die ich bisher ausfiihren konnte, zeigen, 
daB wir bei diesen Organismen wohl ebenfalls einen anderen 
Aufbau ihres Plasmaleibes vor uns haben. 


C. Versuche mit Schimmelpilzen. 


Da es mir von Interesse war, auch andere Organismen aus 
der Pilzgruppe auf ihr Verhalten oberflachenaktiven Lésungen 
gegeniiber zu priifen, habe ich noch eine Reihe von Schimmel- 
pilzen, von denen es bekannt ist, da8 sie ebenfalls Garung zu 
erregen vermégen, untersucht. 

Ich machte einige orientierende Versuche mit Aspergillus 
niger, Phycomyces nitens, Mucor corymbifer und 
Penicillium glaucum. Ich habe mich bei allen Schimmel- 
pilzen darauf beschrinkt, die Hemmung ihrer Keimfahigkeit 
nach der Behandlung mit der zu untersuchendon Substanz zu 
priifen. Soweit es sich um Konidienmaterial (Aspergillus niger) 
handelte, war die Versuchsmethodik die Platindrahtmethode, 
wie ich sie bei den Hefeversuchen beschrieben habe. Da sich 
die Konidien aber mit Wasser nur wenig benetzen, lésten sie 
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sich sehr leicht von den Drahten ab. Ich habe daher die 
Platindrihte vorher in eine sterile viscése Fliissigkeit getaucht 
und dann die Konidien an die Drihte antrocknen lassen. 
Sehr gut kann man hierzu das Eiwei8 eines frisch gedffneten 
Eies beniitzen. 

Bei Phycomyces wurden Altere und junge Sporangien- 
triger mit den Sporen direkt in die zu untersuchende Fliissig- 
keit gebracht. Bei den Versuchen, die ich mit Pilzmycelien 
anstellte, entnahm ich einer ganz jungen (24 Stunden) Kultur 
in Nahrlésung kleine Mycelrasen und brachte sie in den Alko- 
hol usw. 

Nach 24 Stunden wurde dann das Pilzmaterial in Niahr- 
gelatine (*/,°/, Pepton, 1°/, Fleischextrakt, 3°/, Rohrzucker) 
gebracht. Es zeigte sich nun, da8 im Verhalten der Pilze 
gegeniiber den Lésungen oberflachenaktiver Stoffe, und wie wir 
noch sehen werden auch gegeniiber Séuren, eine weitgehende 
Ahnlichkeit mit dem Verhalten der Hefezellen be- 
obachtet werden kann. Die Betrachtungen, die iiber die 
Oberflichenspannung und Zusammensetzung der Plasmahaut 
der Hefezellen auf Grund dieses Verhaltens im Vorangehenden 
angestellt wurden, werden daher méglicherweise auch fiir die 
untersuchten Schimmelpilze Geltung haben. 


a) Aspergillus niger. 
Mycelien liegen 22 Stunden bei 22° in verdiinntem Athylalkohol. 





Oberflachen- 
Vol.-°/, |spannung bei Keimung 
220 











0,5456 keimt 
0,5089 “ 
0,4854 keimt nicht 








” ” 


Mycelien liegen bei 20° 15 Stunden in Propylalkohol. 


Oberflachen- 
Vol.-°/, -_"s bei Keimung 














6 om 

8 0,5476 
10 0,5089 
12 0,4601 | 
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Mycelien von Aspergillus niger liegen bei 17° 24 Stunden in 4 bis 
7°/,igem Isobutylalkohol. Es wirkt bereits die geringste angewendete 
Konzentration, namlich 4°/, mit einer Oberflachenspannung von 0,5029 
dauernd schadigend und ebenso die héheren Konzentrationen. 

In Amylalkohol liegen Mycelien 28 Stunden bei 22°. Die Hem- 
mung der Keimfahigkeit zeigt sich schon bei 2°/) mit einer Oberflachen- 
spannung von 0,4665. 


, 





Oberflichen- | 
spannung bei 22° 


Vol.-°/5 Keimung 


0,5882 keimt 

"le 0,5071 ” 

0,4665 keimt schwach 
0,3854 | , nicht 


b) Phycomyces nitens. 
Bei einer Temperatur von 22° wirkt Athylalkohol von 20 bis 35°/, 





Oberfléchen- | 4. 
spannung bei 220) Keimung 








0.5486 ~—si| + 
0.5089 4 
04854 = 





c) Penicillium glaucum. 
Es wurde ein Versuch mit Aceton gemacht. Dauer der Ein- 
wirkung 21 Stunden bei 17°. 





Oberflachen- 
spannung bei 17° 


Vol.-°/, Keimung 





| 
0,5450 
0,5000 
0,5098 





d) Mucor corymbifer. 
Ein Versuch mit Propylalkohol. Einwirkungsdauer 25 Stunden. 
























Temperatur betrug 20°. 











Konzentration} Oberflichen- 
in Vol.-9/, |8pannung bei 20° 


1 _ keimt 





Keimung 














0,4665 keimt sch wach 
3 0,3854 » nicht 














zu ersehen, da8 sich die untersuchten Schimmelpilze ober- 
flichenaktiven Stoffen gegeniiber ahnlich verhalten, wie die 
Hefezellen und ganz anders als die Zellen héherer 
Pflanzen. Dies zeigt sich auch bei der Einwirkung von 
Sauren, die ich in einer gréBeren Reihe von Versuchen be- 
obachtet habe. 










5. Versuche mit Sauren. 
a) Hefe. 


In seiner zitierten Arbeit hat Czapek gezeigt, daB ver- 
schiedene Saéuren auf die von ihm untersuchten Pflanzenzellen 
stets eine Giftwirkung auszuiiben beginnen, sobald ihre Normal- 
konzentration iiber "/,,,, betraigt. Dieselbe Konzentration ver- 
mag auch eine Lésung von Natriumoleat eben zu neutralisieren, 
deren Oberflichenspannung 0,68 betrigt. Da dies aber die 
Oberflachenspannung ist, die Czapek auch fir die Plasmahaut 
der héheren Pflanzenzellen ermittelt hat, so konnte daran ge- 
dacht werden, da8 die Saurewirkung in der Zelle unter anderem 
ahnliche Vorgange betrifft, etwa so, da8 durch die Saéure Seifen, 
die im Plasma als Schutzkolloide das Bestehen einer Fettemul- 
sion erméglichen, neutralisiert werden und durch die nun ent- 
stehende Verinderung in der physikalischen Konstitution des 
Plasmas Schadigungen der Zellen bedingt werden. 

Da nun meine Alkoholversuche zeigten, daB die Plasma- 
haut der Hefe und Schimmelpilze anders zusammengesetzt sein 
muB8 als die der héheren Pflanzenzellen, so war es interessant 
zu untersuchen, ob sich diese Pilze auch Séuren gegeniiber 


anders verhalten werden, und dies hat sich, wie es von vorn- 
12* 
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Ein Versuch mit Amylalkohol ergab als wirksam cine Konzen- 
tration von 2 bis 3 Vol.-°/,. Dauer der Einwirkung 25 Stunden, die 


Schon aus diesen wenigen orientierenden Versuchen ist 
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herein zu erwarten war, auch in der Tat gezeigt. Hefezellen 
und Schimmelpilze vertragen verhaéltnsm&Big sehr hohe 
Saéurekonzentrationen, ohne geschadigt zu werden. 
Die Untersuchungen wurden in der eingangs geschilderten 
Weise unter allen VorsichtsmaBregeln der Sterilitat durchgefiihrt. 


I. Oxalsaure. 
Versuch l, Einwirkungsdauer: 24 Stunden, Temperatur: 18°. 
1 Mol. in 100 200 800 1000 wl 


Keimung + + + + + 
1 Mol. in 3200 6100 | 


Keimung + + 
Versuch 2. Einwirkungsdauer: 291/, Stunden, Temperatur: 16°. 
Mol./l A Me 15 "ho 1/0 ex 
Keimung — - -- + + + 


Il. Salzsaure. 
Versuch 3, Einwirkungsdauer: 24 Stunden, Temperatur: 18°. 
Mol/! "soo "/ie0o §=*/se00 = */ea00 SS *V/izs00 )=— I /o 
Keimung + + + + + oi 
Versuch 4. Einwirkungsdauer: 22 Stunden, Temperatur: 18°. 
Mol./l "/i00 "/s00 "/e00 "/s00 lop 
Keimung + + + + + 
Versuch 5. Einwirkungsiauer: 72 Stunden, Temperatur: 17°. 
Mol. /| "Ye 1/3,8 ss “ius ap 
Keimung — _ + + + 
Versuch 6. Einwirkungsdauer: 36 Stunden, Temperatur: 18°. 
Mol./I *h hy "/s "ho 
Keimung — _ - + 


III. Salpetersaure. 
Versuch 7. Einwirkungsdauer: 21 Standen, Temperatur: 18°. 
Mol /l */1,25 hs “Yiss "/1280 we 
Keimung — + + + + 
Versuch 8. Die Saiure wirkt 24 Stunden auf die Hefezellen bei 
einer Temperatur von 16°. 
Mol./l 1/\ 26 1/25 1/, ho eo 
Keimung — _ _ + + 


IV. Schwefelsaure. 
Versuch 9, Einwirkung der Schwefelsiure auf die Hefezellen 
24 Stunden. * 
Mol./l Moo "/ie00 */s200 “/esoo “/i2800 “/eo 
Keimung + + + + + + 
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Versuch 10. Einwirkung der Séure auf die Zellen 27 Stunden 
bei einer Temperatur von 17°. 


Mol./l a "ho "/ios "/rozo "Too 
Keimung — a + + + 

Betrachtet man das Resultat dieser Versuche, so erkennt 
man leicht, wie sich dies iibrigens auch schon bei den Alkohol- 
versuchen gezeigt hat, daB innerhalb der beobachteten Grenzen 
die Zeit der Einwirkung auf die Zellen keinen Einflu8 auf die 
Giftigkeit der Konzentrationen haben. Bei den Alkoholen habe 
ich diesbeziigliche Versuche gemacht und es zeigte sich, dab 
die Giftigkeitsgrenze von Athylalkohol, die bei 28 Vol.-Proz. 
lag und die nach 2stiindiger Einwirkung durch die Wirkung 
auf die Zellen bereits deutlich zu erkennen war, sich auch nach 
8tigiger Einwirkung nicht verschoben hatte. 

Ferner ist aus den Saureversuchen zu ersehen, da8 Saéure- 
konzentrationen giftig auf Hefezellen wirken, sobald sie héher 
sind als ®/,. Da sich diese Giftigkeitsgrenze fiir verschiedene 
Sauren gleich gezeigt hat, kénnte man an die Wirkung einer 
bestimmten H’-Ionenkonzentration denken, doch ist es fiir be- 
stimmte Fille nicht ausgeschlossen, daB die H-Ionen nicht das 
allein Wirksame bei der Giftigkeit der Saéuren sind, sondern 
daB auch manche Anionen die Zelle schadigen kénnen. 

DaB die Hefezellen und, wie noch gezeigt werden soll, 
auch die Schimmelpilze bedeutend hdhere Saurekonzentrationen 
zu vertragen imstande sind, als die Zellen hdherer Pflanzen, 
kann wohl die bereits durch die Alkoholversuche begriindete 
Ansicht bestarken, daB die Zusammensetzung des 
Plasmas der untersuchten Pilze eine ganz andere ist 
als die héherer Pflanzenzellen. 

Es bleibt nun die Frage, ob man diesen Unterschied darauf 
zuriickfiihren kann, daB8 in der Plasmahaut der Pilze oberflachen- 
aktivere Stoffe vorhanden sind und ob, wenn man als solche 
Stoffe Lecithin, Cholesterin oder andere Lipoide annimmt, man 
auf Grund dieser Annahme die gréBere Saurefestigkeit der Pilze 
erkliren oder experimentell begriinden kann? 

Soweit ich derartige Versuche gemacht habe, wird ibr Re- 
sultat noch im letzten Teile dieser Arbeit mitgeteilt werden. 
Es sei aber gleich hier darauf hingewiesen, da8 die Unter- 
suchungen in vitro keineswegs irgendwelche beweisende Re- 
sultate ergeben haben oder iiberhaupt ergeben kénnen. 
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b) Schimmelpilze. 
1. Mycelflocken von Aspergillus niger. 
Oxalsiure. 

Die Séure wirkt 32 Stunden bei einer Temperatur von 16°. 
Mol. /l Me Me "Vs *ho "eo "/so “/100 “1200 */oo 
Keimung —- —- + + + + + + + 

Phosphorsaure (H,PQ,). 

Einwirkung der Saéure auf das Pilzmycelium 32 Stunden bei 16° 
Mol./1 4, 1% Ms wo Vso "100 “V/e00 "le 
Keimung — — ? + + + + + 

? bedeutet: Es sind nur vereinzelte Kolonien aufgekommen. 

Salpetersaure. 

I. Einwirkungsdauer 32 Stunden bei 16°. 

Mol./I hh Ms “Ys “leo "100 "/e00 "hoo */ao 
Keimung - -—- —- + + + + + 

II. Einwirkungsdauer 34 Stunden bei 17°. 

Mol./l My "s "hy "/s5 en 
Keimung — + + + = 
Schwefelsaure. 

Einwirkungsdauer 24 Stunden bei 17°. 

Mol./l My 1/2,5 io "/20 ap 
Keimung — — + + + 


2. Reife Konidien von Aspergillus niger. 


Oxalsaure. 
Einwirkungsdauer 24 Stunden bei 16°. 

Mol./l Ye Ye Ye “Mo “Veo “Yeo "100 “leo 
Keimung + + + + + + + + 
Phosphorsaure (H,PO,). 

Einwirkungsdauer 24 Stunden bei 16°. 
Mell %, %, Ye Me eo Yue the Ye 
Keimung —- + + + + + + + 
Es sind demnach die Konidien von Aspergillus niger gegen Oxal- 
sAure und Phosphorsaéure widerstandsfihiger als das Mycel dieses Pilzes. 
Es kann das seinen Grund auch darin haben, da8 die Siuren trotz der 
24stiindigen Einwirkungsdauer doch durch die dicke Membran der 
Konidien nicht geniigend hindurchdiffundiert sind. 


Salpetersaure. 
I. Einwirkung der Saure auf die Konidien 24 Stunden bei 16°. 
Mol./l 1/5 M/s "50 Yoo 
Keimung — - + + 
II. Einwirkungsdauer 34 Stunden bei 17°. 
Mol. /l My My ir "/s5 Yoo 
Keimung — + + + + 


a sma. ff 4G sf et ec 
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c) Phycomyces nitens. 
Sal petersaure. 
Einwirkungsdauer 23 Stunden bei 17°. 
Mol./l 1/1,25 "ls Yin "/s5 ‘leo 
Keimung — + + + + 
Schwefelsiure, 
Einwirkung der Siure 23 Stunden bei 17°. 
Mol./l ah 1/2,5 "ho "/20 ‘leo 
Keimung — a + + + 
Es zeigt sich demnach, da8 sich die untersuchten Schimmel- 
pilze oberflachenaktiven Stoffen und Siuren gegeniiber ahnlich 
verhalten wie die Hefe. (Die Dauerformen der Pilze [Konidien 
und Sporen] scheinen freilich [vielleicht durch ihre besonders 
kraftig entwickelte Zellmembran] noch etwas widerstandsfahiger 
zu sein als die Hefezellen.) Wenn man daher schlieBen kann, 
da8 die Plasmahaut der Hefe anders zusammengesetzt ist als 
die der Zellen héherer Pflanzen, so gilt dies auch von den 
untersuchten Schimmelpilzen, und es ware gewiB lohnend, diese 
Untersuchung auch auf andere Organismen der Pilzgruppe aus- 
zudehnen. 


6. Versuche iiber Lecithinsiurefallung. 

Da die vorhergehenden Untersuchungen immerhin den Ge- 
danken nahegelegt hatten, daB der oberflichenaktivste Bestand- 
teil der Plasmahaut bei den untersuchten Pilzen vielleicht 
Lecithin, Cholesterin oder ahnliche Lipoide, deren 
Emulsionen ebenfalls eine Oberflachenspannung von 
ca. 0,5 haben, sein kénnten, habe ich in einer Reihe von 
Versuchen verschiedene Saiurekonzentrationen auf eine Lecithin- 
emulsion einwirken lassen. Ich dachte auf diese Weise einen 
AufschluB iiber das Wesen der Wirkung von Saéuren auf die 
Pilze zu erhalten. Ich méchte nun im folgenden, obwohl ich 
auf Grund meiner Untersuchungen zu einem iiberzeugenden 
oder beweisenden Schlu8 betreffs der Saéurewirkung nicht ge- 
langen konnte, das Ergebnis meiner Versuche doch mitteilen, 
zumal derartige Untersuchungen an Lecithinemulsionen bisher 
nur von Porges und Neubauer’) und neuestens von Fein- 


1) Porges und Neubauer, Physikalisch-chemische Untersuchungen 
fiber das Lecithin und Cholesterin. Diese Zeitschr. 7, 152, 1907. 
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schmidt’) mitgeteilt wurden. In ihrer Arbeit, in der sich 
die beiden erstgenannten Forscher hauptsichlich mit der Fall- 
barkeit von Lecithin- und Cholesterinemulsionen durch Salze 
beschaftigen, bringen sie nur eine Tabelle iiber die Einwirkung 
von Salzsiure und Weinsaure auf Lecithinemulsionen. Ich fiihre 
die Tabelle aus dieser Arbeit zum Vergleiche hier an. Die 
Versuche sind 24 Stunden nach dem Siurezusatz beobachtet. 


Tabelle nach Porges und Neubauer, 


Die 1,4°/,ige Lecithinemulsion wurde mit der gleichen Menge Saure 
versetzt. 





HCl Weinsaure 


5n | Keine Verainderung 
n Volistand. Fallung __sé,, o 
*/, Keine Verinderung |_s,, ” 
"/oo » 2” Vollstind. Fillung 
*/s0 ” ” Keine Veranderung 
*/r00 9 - _ a 
"ooo Vollistind. Fallu ng 9 - 


*/se0 Keine Veranderung ” ” 


” ” ” ” 


2000 
Konzentr. Saure ‘i - 
Die Lecithinemulsion, die ich beniitzte, habe ich nach den 





Angaben von Porges und Neubauer*) in der Weise her- 
gestellt, daB ich eine Lésung von Lecithin (Marke ,,Agfa‘‘) in 
Ather herstellte und diese in Wasser verteilte. Aus der so 
entstandenen haltbaren Emulsion wurde der Ather durch Luft- 
durchleiten entfernt*). Ich stellte mir auf diese Weise eine 
1°/, ige Lecithinemulsion in Wasser her, die ich, da sie schwach 
sauer reagierte, mit Natriumbicarbonat neutralisierte. Die 
Emulsion wurde stets mit der gleichen Menge verschieden 
konzentrierter Séuren versetzt und, was ziemlich wichtig 
erscheint, nach verschieden langen Zeitraiumen wieder- 
holt beobachtet. 

2) Vorlaufige Mitteilung von J. Feinschmidt: Die Saureflockung 
von Lecithinen und Lecithin-Eiwei8gemischen. Diese Zeitschr. 38, 244. 

4) a. a. O. 

%) Die so gewonnenen Lecithinemulsionen hatten stets einen Ober- 
flichenspannungswert, der bedeutend héher als 0,5 war. Ich habe deshalb 
die Emulsion eine karze Zeit erwirmt, worauf sie dann, auf Zimmer- 
temperatur abgekiihlt, stets den niedrigern Wert der Oberflachenspannung 
von etwa 0,5 besa8. Héchstwahrscheinlich wird beim Erwarmen die 
Emulsion feiner verteilt. 
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Ich fiihre nun die genauen Versuchstabellen an. 

Es bedeutet stets: ? eine ganz leichte Triibung; + deutliche Tri- 
bung; ++ Flockung; +++ Absetzen der Flocken, wahrend die flocken- 
freie Fliissigkeit noch deutlich opalesciert, als Zeichen, daB nicht alles 
Lecithin ausgeflockt ist; q. F. eine geradezu quantitative Fallung, die 
flockenfreie Fliissigkeit ist wasserklar; — bedeutet keine Verinderung. 

Die angegebenen Saurekonzentrationen sind die endgiiltigen, nach 
Zusatz der Emulsion zur Saure. 

Die Temperatur war bei allen Versuchen Zimmertemperatur von 
16 bis 18°. 

I. Salzsaure. 





[Nach 2 24 Std. Std. | Nach 36 Std. 


Saure © Mob 1 


ao” Tle 
+ ++ 
- ? 


++ 
+ ++ 





II. penpetecsGnes. 





Séure Mol. lf Nach hid Std. Nach 39 Std. 





+++ | q. F. 
+++ | +++ 
aie ++ 
oa ne 
+ oe 
? | ? 





Ill. Salpetersaure. 





‘Siure Mol. A _[ Nach a 1 Std. | | Nach 21 Std. | Nach 82 Std. [Nach h 1908td. 


——— —_——__1__ 
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+++ 
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Bei Versuch III wurde durch Interpolation oe in Versuch II 
fehlenden Siaurekonzentrationen °/,.) bis "/199 ebenfalls eine Konzen- 
trationszone erlangt, die nach einer bestimmten Zeit das Lecithin nicht 
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ausflockt, wahrend geringere und héhere Konzentrationen in der gleichen 
Zeit die Emulsion ausflocken. 


IV. Schwefelsaure. 





Saure Mol./I_ | Nach 15 Std. | Nach 65 Std. Nach 76 Std. | Nach 190 Std. 








2 
= 


+++ | q. F. 
+++ q- F. 
++ 
++ 
+4 
++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
++ 


+2.02.0,.2.0.0 
F sa 


et 
++ 
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V. Phosphorsaure (H,PQ,). 





Saure Mol./l | Nach 3 Std. | Nach 19 Std. | Nach 240 Std. 


Ss 


q- 
q- 
q- 
q- 
q. 
q. 
q- 
q 


niet 


bP ti tei ww) +++ 
|i tt+t+~+++ 





VI. Oxalsaure. 





Saure Mol./l | Nach 25 Std. | Nach 49 Std. | Nach 96 Std. 





ti ~+4 
2 
hx} 


Peeee od 


+f 
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Gleich nach Zusatz der Oxalsaure sind die Proben ise und */;,, 
und in einem anderen, éhnlichen Versuch */,,, 1/29 und 4/49 deutlich getriibt. 
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Sehr deutlich geht aus diesen Versuchen hervor, 
daB man ganz verschiedene Resultate erhalt, je nach- 
dem, wie lange man einen Versuch stehen laBt. Kon- 
zentrationen, die nach 24 Stunden noch keine Triibung 
erzeugen, wirken oft nach 96 Stunden sogar ,,quantita- 
tiv fallend‘’. Ferner konnte ich beobachten, daB die Zeit, die 
bis zum ersten Auftreten einer Triibung in der Probe ver- 
geht, fiir die verschiedenen Saiuren verschieden lang ist. 

Kurze Zeit nach dem Beginn der Triibung beobachtet, 
zeigen alle Séuren typisch zwei Konzentrationen, die sich als 
Fallungsoptima darstellen, und zwischen diesen Konzentrationen 
eine mehr oder weniger weite Zone von Konzentrationen, die 
die Emulsion tiberhaupt nicht oder nur sehr schwach fallen, 
wie dies auch schon Porges und Neubauer bei der Salz- 
saéure und den von ihnen untersuchten Salzen gefunden haben. 
Wie die angefiihrten Versuche zeigen, kann man aber diese 
fallungsfreie Zone bei geniigend langer Einwirkung 
der Saéuren auf die Emulsion in jedem Falle zum Ver- 
schwinden bringen. 

Pauli’) hat betreffs der Fallung fiir EiweiB insofern ahn- 
liche Tatsachen mitgeteilt, als er z. B. fiir die Fallung von 
Eiwei8 durch Zink in den verschiedenen Konzentrationen zwei 
Fallungsoptima, die durch eine fiallungsfreie Zone getrennt 
waren, fand. 

Erwahnt sei noch, daB8 bei meinen Versuchen die Fallungen 
beim Neutralisieren mit Natriumbicarbonat wiederin Lésung gingen. 

Von den beiden Fallungsoptima, die sich in den Versuchen 
stets zeigten, liegt jenes, das der héheren Saurekonzentration 
entspricht, zwar nicht genau, aber doch annahernd bei einem 
Werte, der beiliufig so hoch ist wie die fiir Hefezellen eben 
giftige Saéurekonzentration */,. 

Obwohl die Lecithinversuche also, das sei nochmals betont, 
in keiner Richtung beweiskraftig sind, kénnte man sich gleich- 
wohl vorstellen, daB, wiahrend die Fallung des ersten Optimums 
(bei geringerer Séurekonzentration) das Lecithin als solches 
unveraéndert 146t*), bei der Fallung im zweiten Opti- 






1) W. Pauli, Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. 6, 1905. 
2) Wie dies Pauli fir die Fallung von Eiwei8 durch Neutralsalz 
der Alkalimetalle und des Magnesiums gezeigt hat. 
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mum (bei der héheren Séurekonzentration) das Lecithin 
chemisch verindert (verseift) wird. 

Unter diesen Voraussetzungen wire es wohl be- 
greiflich, daB (in Analogie hierzu) der erstere Vorgang 
keine dauernde Schadigung der Hefezellen verursachen 
wiirde, wahrend letzterer den Tod der Zellen durch 
eine irreversible Verainderung ihrer Plasmahaut be- 
dingt. 

Zusammenfassung der Resultate. 

Kurz zusammengefaBt ergibt sich aus den vorliegenden 
Untersuchungen folgendes: 

1. Hefezellen (Saccharomyces cer.) werden dauernd 
geschadigt, wenn ihr umgebendes Medium eine Ober- 
flachenspannung besitzt, die geringer ist als die Halfte 
der Oberflachenspannung Wasser- Luft. 

2. Séuren wirken dauernd schiadigend auf die Hefe- 
zellen, wenn ihre Normalkonzentration héher ist als "/,. 

3. Eine Reihe von Schimmelpilzen verhalt sich 
gegen oberflachenaktive Stoffe und Saéuren dhnlich 
wie die Hefe. 

4. Sporen und Konidien sind gegen schadigende 
Alkohole und Saéuren bedeutend widerstandsfiahiger 
als die Pilzhyphen. 

5. Die durch die Einwirkung von oberflaichen- 
aktiven Stoffen und Séuren, oberhalb ihrer giftigen 
Konzentration am Plasma hervorgerufenen Veran- 
derungen sind irreversibel. 

6. Es spricht vieles dafiir, da8 dieses Verhalten 
der Hefe und der Schimmelpilze, das auffallend von 
dem héherer Pflanzenzellen abweicht, dadurch bedingt 
ist, daB in der Plasmahaut jener andere, oberflachen- 
aktivere Stoffe enthalten sind als in der der héheren 
Pflanzenzellen. Solche oberflachenaktiveren Stoffe, 
die in der Natur weit verbreitet sind, kénnten viel- 
leicht Lecithin, Cholesterin (deren Emulsionen eine 
Oberflachenspannung von ebenfalls 0,5 der Ober- 
flichenspannung Wasser-Luft besitzen) oder auch an- 
dere Lipoide sein. 








Uber eine einfache Methode zur Herstellung von Lecithin- 
emulsionen nebst nachheriger Bestimmung ihrer Stirke. 


Von 


J. C. Schippers. 
(Aus dem Pathologischen Laboratorium der Universitat Amsterdam. ) 


' (Eingegangen am 4. Marz 1912.) 


Bei dem groBen Interesse, das dem Lecithin jetzt in der 
Biologie entgegengebracht wird, mag eine einfache Methode zur 
Herstellung seiner Emulsionen von Interesse sein. Seine noch 
immer nicht genau bekannte Konstitution bringt die abweichen- 
den Resultate der Forscher mit sich, weil diese mit Praiparaten 
verschiedener Herkunft und somit ungleicher Zusammensetzung 
gearbeitet haben. 

Ich sah mich deshalb bei meinen Versuchen gendtigt, mit 
einem reinen, aus Hiihnereiern nach der Methode Erlandsens’) 
hergestelltem Priparate zu arbeiten. Ich habe bei der Her- 
stellung die gréBte Sorgfalt verwendet, da bekanntlich das 
Lecithin sehr leicht zersetzt wird. Das fertige Praparat wurde 
in vacuo iiber CaCl, im Dunkeln aufbewahrt. 

Emulsionen kénnen in folgender Weise leicht dargestellt 
werden: 

Eine abgewogene Menge Lecithin wird in mdglichst wenig 
Toluol aufgelést und dann mit so viel Kochsalzlésung oder 
Wasser, als man fiir die gewiinschte Konzentration ndétig hat, 
wahrend 10 Minuten kraftig geschiittelt. Es entsteht eine 
milchige Fliissigkeit, aus der man das Toluol mittels eines 
kraftigen Wasserstofistromes in 1 bis 1'/, Stunde vertreiben 
kann, was man durch den Geruch kontrolliert. Nur soll man 
die Emulsion wiederholt schiitteln, damit sich nicht zuviel 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 51, 71, 1910. 
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Lecithin an den Wiinden des GefaiSes absetzt. Zum SchluB wird 
die Emulsion kraftig zentrifugiert (z. B. 10 Min. bei 4500 Touren), 
nétigenfalls durch sorgsam gereinigte Baumwolle filtriert. Man 
hat dann eine jedenfalls 2 Wochen haltbare, gut homogene 
Emulsion, welche keine von der Bereitung herriihrenden Ver- 
unreinigungen enthilt, und am besten im Dunkeln aufbewahrt 
wird. 

Es bleibt aber die Konzentration der erhaltenen Emulsion 
oft erheblich stark hinter der beabsichtigten zuriick, was aus 
untenstehenden Tabellen ersichtlich ist. 

Diese Emulsionen wurden nach genanntem Verfahren her- 
gestellt, und zwar 0,250 g der verschiedenen Lecithine in je 
50 ccm 0,9°/,ige NaCl-Lésung. Bei der nachherigen Trocken- 
restbestimmung enthielten die Emulsionen pro 50 ccm 

von Lecithin Agfa 0,202 g statt 0,250 g 

ws a Onderl. Pharm. Groothandel 0,124 g ,, 0,250 g 

” % 0,221 g ,, 0,250 g 

” * eignes Priparat Nr.2. . . 0,166 g ,, 0,250 g 


Dies gilt auch fiir andere Methoden, z. B. jene von Porges und 
Neubauer’), als 0,500 g der Lecithine und je 100 ccm 0,9°/,ige NaCl- 
Lésung verwendet wurden. 


Es enthielten die Emulsionen pro 100 ccm 
von Lecithin Agfa 0,447 g statt 0,500 g 
a - Onderl. Pharm. Groothandel 0,438 g ,, 0,500 g 


” ” 0,382 gE ” 0,500 g 
e af eignes Praparat Nr.2. . . 0,376 g ,, 0,500 g 


Es ist also notwendig, nach ihrer Herstellung die Kon- 
zentration der Emulsion zu ermitteln. Man kann das natiirlich 
tun, indem man das Gewicht des Trockenriickstandes der Emulsion 
bestimmt und von diesem das Gewicht des Trockenrestes der 
benutzten Kochsalzlésung abzieht. 

50 com der Emulsion werden in einer Platinschale auf dem Wasser- 


bade (mit Aq. dest.) bis zur Trockene eingedampft und dann im Exsiccator 
iiber CaCl, weitere 16 bis 20 Stunden getrocknet, z. B.: 


Gewicht 50 com Emulsion -+-Platinschale . . = 32,3932 g 
os Gam Biptipptale 2g ccc es 2 ove = 31,8921 g 
Gewicht Trockenrest der Emulsion .... . = 0,5011 g 
” * » 50 com NaCl-Lésung=— 0,4518 g 
Gewicht des Lecithins in 50 com der Emulsion= 0,0403 g 








1) Diese Zeitschr. 7, 152, 1907. 
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Da es natiirlich ziemlich umstandlich ist, bei jeder Emulsion 
die Trockenrestbestimmung vorzunehmen, habe ich versucht, 
die Starkebestimmung einfacher zu gestalten, indem ich die 
Oxydierbarkeit des Lecithins benutzte und mittels der Jodo- 
metrie den durch das Lecithin verbrauchten Sauerstoff be- 
stimmte. Es zeigte sich ein konstantes Verhiltnis zwischen den 
durch eine gewisse Menge der Emulsion bei der Oxydation ge- 
bundenen Sauerstoff und dem Gewicht des vorhandenen Lecithins. 
So braucht man von einem Priparate nur dieses Verhiltnis 
festzustellen, um spater von jeder frischen Emulsion aus dem 
bei der Oxydation verbrauchten Sauerstoffe die Konzentration 
zu berechnen. Natiirlich mu8B man dafiir Sorge tragen, daB 
das Praparat nicht zersetzt wird. Die Titration der Lecithin- 
lésung nimmt man wie folgt vor: 

10 ccm der Emulsion werden mit 10 ccm der folgenden 
Lésung (Kaliumbichromat 5g, 38°/,ige Salzsiure 300 com und 
Aq. dest. ad 11) in einer sorgfaltig gereinigten Stépselflasche mit 
weitem Hals wahrend 6 Stunden auf 90° C erhitzt. Nach 
Abkiihlung werden 10 ccm einer 5°/,igen Jodkalilésung zu- 
gesetzt und nach mindestens 2 Stunden nach Zusatz von 30 ccm 
Aq. dest. mit "/,,-Natriumthiosulfatlésung titriert. Als Indicator 
wird eine frisch hergestellte Starkelésung benutzt. Hat man 
nun dieselbe Titration mit der benutzten Kochsalzlésung vor- 
genommen, dann kann man durch eine einfache Subtraktion 
die Menge Natriumthiosulfat ermitteln, die mit dem _ bei 
der Oxydation des Lecithins verbrauchten Sauerstroff tiberein- 
stimmt. 

Beispiel: Bei der Titration von 10 ccm Kochsalzlésung benutzte 
Thiosulfatlésung : 

25,9— 15 —24,4 
40,8 — 16,— = 24,8 Mittel 24,6 ccm. 
24,4— 0,0 = 24,4 
Bei der Titration von 10 com Emulsion I benutzte Thiosulfat- 


losung : 
16,1 — 0,7=—16,4 


31,85 — 16,1 = 15,75 


} Mitte 15,57 com. 


Das in 10 ccm Emulsion anwesende Lecithin kam also iiberein mit 
24,6 — 15.57 = 9,09 ccm Thiosulfatlésung. Da die Trockenrestbestimmung 
der Emulsion I als Lecithingehalt in 50 com Emulsion 0,051 g gegeben 
hat, stimmen also 0,051 g Lecithin iiberein mit 9,09 ccm "/,,-Tiiosulfat- 
lésung, oder 1 ccm */,,-Natriumthiosulfatlésung mit 1,12 mg Lecithin. 
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Untenstehende Tabelle zeigt, daB fiir dasselbe Praparat 
das Verhiltnis zwischen Lecithin und Thiosulfat praktisch kon- 
stant ist. 





Trockenrest- Natriumthiosul- _ Mit 1 ccm Thio- 
Datum der bestimmung fatlés. durchdie | sulfatlésung 
Bereitung | Lecithin in50ccem | Anwesenheitdes | stimmen iiberein 
der der Emulsion | L. weniger benutzt Lecithin 
Emulsionen 


ccm 








14, XII. 11 , 9,09 
14, XIL. 11 ' 6,84 
29. XII. 11 , 15,81 

4. 1. 12 8,86 
8. I. 12 8,36 








Selbstverstandlich soll man die bei der Jodometrie iiblichen 
Kautelen aufs sorgfaltigste beachten und von den Reagenzien 
gréBere Mengen machen, damit man immer mit den némlichen 
arbeiten kann. Fiir die Kochsalzlésung empfiehlt es sich be- 
sonders, sie steril aufzubewahren, weil die Entwicklung niederer 
Organismen natiirlich eine andere Oxydationsziffer gibt. 

Man bekommt bei der Anwendung dieser Methode fiir die 
verschiedenen Lecithinpraparate auch differente Oxydations- 
zahlen, was sich bei der ungleichen Zusammensetzung erwarten 
laBt. Vielleicht kann man auf diese Weise kontrollieren, inwie- 
weit sich ein Praparat zersetzt hat, und ob verschiedene nach 
derselben Methode hergestellten Praparate identisch sind. 





Die Ausscheidungszeit von Stickstoff, Schwefel und 
Kohlenstoff nach Aufnahme von EiweiSsubstanzen 
und ihren Spaltungsprodukten. 

} 

Die Zeit der Ausscheidung von Proteinen beim Menschen. 


Von 
Charles G. L. Wolf 
unter Mitwirkung von Emil Osterberg. 


(Aus der Chemischen Abteilung des Medical College der Cornell-Universitat, 
New York:;) 


(Eingegangen am 10, Februar 1912.) 


Mit 7 Figuren im Text. 


Die Methode, die Dauer der Stickstoffausscheidung durch 
den Harn nach Nahrungsaufnahme festzustellen, gehért zu den 


altesten in der Physiologie. 

Gewisse Angaben deuten darauf hin, daB das Prinzip der Methode 
schon im Jahre 1811 von Nysten!") und im Jahre 1815 von Chossat*) 
angewandt wurde. Letzterer beobachtete die Wirkung der Nahrung auf 
den Harn in den ersten vier Stunden nach Zufuhr derselben. Aber erst 
in den 60cr Jahren wurde diese Methode endgiiltig von deutschen und 
englischen Forschern zur Aufklérung des Problems des intermediiren 
Stoffwechsels herangezogen. Um dieselbe Zeit wurde die unmittelbare 
Wirkung der Nahrung auf die Harnzusammensetzung durch Parke?) 
studiert. Die dlteren Forscher beschiftigten sich vornehmlich mit den 
Anderungen der Reaktion des Harns, die nach einer eiweiShaltigen Mahl- 
zeit eintritt. Sie bezeichneten diese Erscheinung als ,,alkalische Harn- 
flut“*, ein Ausdruck, dem wir noch heute in englischen Handbiichern 


begegnen. 


1) Nysten, Recherches de Phys, et de Chim. Path., Paris 1811. 
2) Chossat, von Parke zitiert: ,,The urine‘. London 1860, 8. 51. 


3) Parke, Le. 
Biochemische Zeitschrift Band 40. 13 
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Noch vor dieser Zeit studierte Voit!) die Stickstoffausscheidung 
nach einer Mahizeit, und zwar beobachtete er sie bis zur nachfolgenden 
siebenten Stunde. Er entdeckte einen unmittelbaren Anstieg und den 
héchsten Punkt in der Ausscheidungskurve in der siebenten Stunde. 
Bald darauf erschien die Arbeit von Pettenkofer und Voit*), welche 
die Kohlenstoff- und Stickstoffausscheidung untersuchten. Das Resultat 
dieser Arbeiten fiihrte die Autoren zu der bedeutungsvollen SchluBfolgerung, 
daB, trotz schneller Elimination des Eiweifstickstoffs durch die Nieren, 
der zugehérige Kohlenstoff zuriickgehalten und wahrscheinlich als Fett 
aufgespeichert wird. Diese Untersuchung war wirklich die erste der 
Kategorie, zu der auch die vorliegende gehért, und behandelte die Aufgabe, 
das Schicksal der einzelnen Bestandteile der EiweiBkost zu verfolgen. 

Etwas friiher hatte Becker*) Untersuchungen ausgefiihrt, die zu 
denselben Ergebnissen wie die Voits gelangten. Zu dieser Zeit machte 
Ludwig*) Versuche zur Erlauterung einiger in seinem Handbuche be- 
handelten Tatsachen iiber die Dauer der Stickstoffausscheidung. 

Weiter nun wurde die Aufmerksamkeit auf den Einflu8 anderer 
Bestandteile der Nahrung auf den Verlauf der Stickstoffausscheidung 
gelenkt, und zu diesen Studien gehédren diejenigen von Panum®) und 
Falck*), Letzterer untersuchte den Einflu8 wechselnder EiweiBmengen 
auf die Ausscheidungskurve. Er versuchte auch, die Zeitverhaltnisse 
fiir die Ausscheidung von direkt in die Blutbahn eingefiihrtem Harnstoff, 
Natriumphosphat und Natriumchlorid festzustellen, um den Unterschied 
in der Dauer zwischen dieser Darreichungsart und der gewéhnlichen zu 
finden. Voit’) driickte in einer Zusammenfassung der Arbeiten jener Periode 
seine Verwunderung dariiber aus, daB noch auf der Hohe der Verdauung 
die Halfte des in den Magen eingefiihrten Stickstoffs bereits als Harn- 
stoff von den Nieren abgesondert wurde. Noch heute ist jeder, der 
sich mit dieser Fragestellung beschaftigt, in demselben MaBe iiber die 
Schnelligkeit erstaunt, mit der der Organismus diese héchst kompliziert 
gebauten Stoffe umsetzt und sich ihrer Endprodukte entledigt. 

Es entstanden um diese Zeit Zweifel in bezug auf die typische 
Beschaffenheit der Ausscheidungskurve, und um diese zu erkennen, 
wurden Untersuchungen iiber den Einflu8 anderer Bestandteile der 
Nahrung angestellt, Panum zeigte als erster die Wirkung des dem 
Eiwei8 zugefiigten Fettes auf die Form der Ausscheidungskurve. 30 g 
Fett setzten die Héhe der Kurve herab und verschoben den Gipfel nach 
einer Fleischmahlizeit von 500 g von der sechsten auf die achte Stunde. 


1) Voit, Physiol. chem. Untersuchungen 42, 1857. 

*) Pettenkofer und Voit, Annal. d. Chem. 52, 361, II. Suppl., 1862. 
’) Becker, Studien ib. Respiration, 2. Abschn., 32, 39, 1855. 

*) Ludwig, Lehrb. d. Physiol., 2. Aufi., 387, 1861. 

5) Panum, Nord. med. Arch. 6, Nr. 12, 1874. 

*) Falok, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 1, 185. 

*) Voit, Hermanns Handb. d. Physiol. 6, 108, 1881. 
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Daraus ging ganz eindeutig hervor, daB bei allen folgenden Unter- 
suchungen, die zu Vergleichszwecken herangezogen werden kénnten, 
groBe Vorsicht bei der Beurteilung der Wirkung anderer Faktoren auf 
den Verlauf der Kurve beobachtet werden miisse. Da dieses Moment 
bei vielen spiteren Arbeiten jedoch unberiicksichtigt blieb, verlieren sie 
sehr viel an Wert. 

Eine der bedeutendsten der etwas spaiteren Untersuchungen stammt 
von Feder’), auf die vielfach in den gebrauchlichsten Lehrbiichern 
Bezug genommen wird. Feder verfolgte beim Hunde insbesondere die 
durch verschieden groBe Fleischmengen bewirkten Unterschiede in der 
Ausscheidungskurve und fand, da8 solche ganz ausgesprochen dadurch 
zustande kamen. Er bestitigte gleichfalls Panums*) Behauptung, daB 
Fett die nach Fleischfiitterung auftretende Erhebung herunterdriicke. 
Dabei blieb die ausgeschiedene Stickstoffmenge die gleiche, die Kurve 
wurde eben nur in die Lange gezogen. 

In den niachsten 10 Jahren wurden die hauptsichlichsten Unter- 
suchungen auf diesem Gebiet von schwedischen Forschern ausgefiihrt, 
von Sondén und Tigerstedt*) und von Landergren*). Sie verfolgten 
in erster Linie die stiindliche Ausscheidung im Hungerzustande und nach 
Muskelarbeit. Sie glaubten, daB Muskelleistung die Stickstoffkurve bei 
Ernaébrung und Hunger modifiziere. Die Kurve wurde aber nicht fiach, 
wie man beim Hunger hatte erwarten kénnen, sondern die Stickstoff- 
ausscheidung stieg zwischen 10 Uhr morgens und 12 Uhr mittags an, 
um sich dann allmahlich zu senken. 

Nach dieser Periode wurde die Stickstoffkurve ganz genau, nament 
lich auf ihre UnregelmaBigkeiten hin, von denen wir auch einige in 
dieser Arbeit besprechen werden, mit groBer Ausfiihrlichkeit und Sorg- 
falt studiert. 

Nach EiweiSkost fand man, daB bei Priifung des Harns in kiirzeren 
Zwischenraumen die Kurve nicht einfach nur einen Héhepunkt besaB, 
sondern da sie sogar zweimal vor diesem schon anstieg. Die Er- 
érterungen iiber diese vorgingigen Knicke in der Kurve sind bis zum 
heutigen Tage noch nicht zum Abschlu8 gekommen. 

Zu ihrer Erklirung wurden viele Wege, theoretische wie experi- 
mentelle, eingeschlagen. Den Gedankengang Pawlows als Ausgangspunkt 
nehmend, studierten die russischen Forscher Rjantseff*) und Schepski®) 
den EinfluB der einfachen Driisenfunktion ohne Einfuhr von Nahrung in 
den Verdauungskanal. Bei ,,Scheinfiitterung“ fanden sie deutliche Zu- 
nahme der Stickstoffmenge im Harn. Ohne diese ,,Scheinfiitterung* blieb 
die ausgeschiedene stiindliche Menge in den untersuchten Zeitriumen 


1) Feder, Zeitschr. f. Biol. 17, 531, 1881. 
2) Panunm, lL. c. 
3) Sondén und Tigerstedt, Skand. Arch. Physiol. 6, 161, 1885. 
*#) Landergren, Skand. Arch. Physiol. 7, 75, 1886. 
5) Rjantseff, zit. nach Maly 26. 
6) Schepski, zit. nach Maly 30, 711. 
{3* 
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praktisoh dieselbe. Rjantseff fihrte verschiedene Nihrstoffe direkt 
in den Magen ein, um auf diese Weise die durch den Anblick und das 
Passieren der Speise durch den Mund hervorgerufene Driisenerregung zu 
vermeiden. Die gréBte Menge auageschiedenen Stickstoffs scheint bei 
seinen Versuchen in der ersten und vierten Stunde aufgetreten zu sein. 
Brot und Milch hatten die Tendenz, der Kurve eine ansteigende Richtung 
zu geben. 

Ein zu dieser Zeit angestelltes Experiment gibt uns einen Einblick 
in die Prozesse des intermediiren Stoffwechsels, wie er uns bei einfachen 
Stickstoffuntersuchungen versagt ist. Reilly, Nolan und Lusk?) ver- 
folgten die Ausscheidung von Stickstoff und Traubenzucker in 3 Stunden- 
perioden, nachdem sie einem durch Phlorizin vollstindig diabetisch ge- 
machten Hunde 500 g Fleisch verabreicht hatten. Sie beobachteten nun, 
da8 der Traubenzucker vor dem Stickstoff ausgeschieden wurde, sahen 
hieraus also, daB der Kohlenhydratanteil sehr schnell abgespalten, der 
Stickstoffanteil des EiweiGmolekiils dagegen langsamer in Harnstoff und 
Ammoniak umgebildet wird. 

In einer darauffolgenden Periode wollte die Forschung die sekundaren 
Erhebungen in der Ausscheidungskurve von einem andern Gesichtspunkte 
aus erklaren. Diese, glaubte man, riihren von dem Umstande her, daB 
die Verdauung und Resorption in zwei Abschnitten erfolge, die eine geht 
namlich im Magen, die zweite im Verdauungskanal vor sich. Tschlenoff?*) 
machte unter Leitung von Drechse! zahlreiche Versuche an sich selbst, 
um diesen Punkt aufzukléren. Er glaubte, daB das erste Maximum der 
Absorption im Magen entspriche und fand als Bestatigung seiner 
Ansicht nur ein Maximum, wenn er vorverdautes Eiwei8 in Form von 
Kemmerichs Pepton einnahm. Die herabgesetzte Ausscheidung zwischen 
den zwei Héhepunkten entsprach dem Ubergang des sauren Chymus aus 
dem Magen in die Eingeweide. Die entgegengesetzte Ansicht finden wir 
in Graffenbergers Arbeit*) vertreten. Dieser fand die gréBte Menge 
des stiindlich ausgeschiedenen Stickstofis in der Nacht nach Pepton- 
fiitterung. Graffenberger, dessen Arbeit in mancher Hinsicht der 
vorliegenden gleicht, gab gleiche Mengen Fibrin, Gelatine, Fleischpepton 
und Asparagin. In keinem Faille erschien die ganze gefiitterte Menge 
Stickstoff im Urin wieder. Der nach Peptongenu8 frith zu erwartende 
Héhepunkt trat erst in der Nacht ein. Niemand hat bis jetzt Graffen- 
bergers Ergebnisse bestaitigen kénnen, die, wie allgemein behauptet 
wird, nicht den wahren Sachverhalt ausdriicken. Rosemanns*) Unter- 
suchungen haben nur das mit den unsrigen gemein, daB die stiindliche 
Ausscheidung im Hunger angegeben wird. Auch finden sich darin Daten 
tiber den Einflu8 von Muskelarbeit. Sherman und Hawks®) eingehende 


1) Reilly, Nolan und Lusk, Amer. Journ. Physiol. 1, 395, 1898. 
2) Tschlenoff, Korrespondenzbl. Schw. Arzte 26, 65, 1896. 

3) Graffenberger, Zeitschr. f. Biol. 28, 318, 1892. 

*) Rosemann, Arch. f. d. ges. Physiol. 65, 343, 1897. 

5) Sherman und Hawk, Amer. Journ. Physiol. 4, 25, 1900. 
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Studien sind in mancher Hinsicht denjenigen von Rosemann dhbniich, 
nur fiigen sie auBerdem bedeutungsvolle vergleichende Auskunft iiber 
die Ausscheidung von Stickstoff, Schwefel und Phosphor hinzu. Der zur 
Untersuchung gebrauchte Urin wurde in Zwischenriumen von je 3 Stunden 
gesammelt. Die Autoren beobachteten ein Ansteigen bei allen Kompo- 
nenten in der ersten Periode nach magerer Fleischkost. Der Stickstoff 
und Schwefel verliefen genau parallel, obgleich bei letzterem ein Sinken 
in der Ausscheidung wahrend der ersten Perioden auftrat; die Phosphor- 
séure divergierte dagegen. Die Resultate zweier Versuchsreihen stimmten 
nicht iiberein. Die Untersucher stellten die wichtige Behauptung auf, 
da8 die Gesamtmenge anderer Substanzen nur in ganz geringem MaBe 
zugenommen haben muB, da die Verbrennungswarme des Harns nur um 
wenig gréBer war, als aus der Zunahme des durch Fileischfiitterung be- 
dingten Harnstoffs berechnet werden konnte. Das ist uns ein lehrreicher 
AufschluB dariiber, da8 Kreatinin, Harnsiure und die Gruppe der Bestand- 
teile, die man als ,,Reststickstoff zusammenfaBt, durch EiweiBfitterung 
nicht wesentlich beeinfluBt werden. — Die Arbeiten zwischen 1900 und 
heute behandeln hauptsichlich die Frage der Resorption und der Spal- 
tung, und mehrere Forscher haben versucht, zwischen beiden zu differen- 
zieren. 

Slosse!), der nach der Methode mit unterbromsaurem Natron 
arbeitete, verabreichte verschiedene Niahrstoffe gleichzeitig mittels einer 
Sahli-Glutoidkapsel. Er versuchte, einen Zusammenhang zwischen dem 
Indicator im Urin mit dem Apex der Kurve aufzudecken. In Uberein- 
stimmung mit Tschlenoff*) und Veraguth®) findet er, daB die Aus- 
scheidung nicht regelmaBig, sondern in Schwankungen verlauft. Er ver- 
bindet das Erscheinen des Indicators im Harn kausal mit dem zweiten 
Ansteigen der Kurve und sieht in dieser Erhebung einen Hinweis, da8 
die Resorption der Nahrung im wesentlichen im Darm erfolgt. Slosse 
machte auch die wichtige Beobachtung, da8 Wasser EinfluB auf den 
Verlauf der Kurve ausiibt, worauf wir noch spater zuriickkommen werden. 
Er stellt auch fest, daB man die unmittelbare Stickstoffausscheidung 
nicht mit den Verdauungsprozessen in Zusammenhang bringen kann, da 
man mit einer ,,verlorenen Ausscheidungszeit‘ rechnen muB, Es ist 
eine der Aufgaben unserer Arbeit, iiber diesen Punkt Klarheit zu erlangen. 

Frank und Trommsdorff*) bestimmten bei Versuchen an Hunden 
die Absonderung von Stickstoff und Kohlenstoff im Harn und die Kohlen- 
siureausscheidung durch die Lungen. Sie erértern ganz ausfihrlich die 
Schwierigkeiten in der richtigen Deutung der gewonnenen Resultate. Drei 
Faktoren spielen mindestens dabei eine Rolle, nimlich: Spaltung, Resorp- 
tion und Ausscheidung, und jede muB fiir sich untersucht werden. Die 
Verfasser zeigen, daB die Kohlenstoffausscheidung durch die Lungen 


1) Slosse, Travaux inst. Solvay 4, 501, 1901. 

2) Tschlenoff, lL. c. 

3) Veraguth, Journ. of Physiol. 23, 270, 1898. 

4) Frank und Trommsdorff, Zeitschr. f. Biol. 43, 258, 1902. 
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friiher als durch die Nieren erfolgt und glauben diesen Umstand dadurch 
zu erkliren, daB dieses Produkt verhaltnismaBig leicht aus dem einfacheren 
Lungenmechanismus entweichen kann. Diese friihere Kohlenstoffabgabe 
durch die Lungen wiirde mit Lusks') Beobachtung im Einklang stehen, 
daB der von EiweiB abgespaltene Traubenzucker friiher als der Stickstoff 
beim Phlorizindiabetes ausgeschieden wird. 

Vogt?) versuchte 1906 den Faktor der Spaltung zu bestimmen, 
indem er verschiedenartige EiweiBstoffe verfiitterte. Er nahm an, dai 
durch den Unterschied im Bau die EiweiBsubstanzen mehr oder weniger 
leicht von den Verdauungsfermenten angegriffen werden wiirden. Die 
Stoffe, die er zu dieser Untersuchung verwendete, waren Fleisch, Lier- 
eiwei8, Serumalbumin, Nutrose und Edestin. Er fand, da& Zugabe von 
Fett und Kohlenhydrat zum Eiwei8 das Maximum in der Kurve ver- 
zégerte. Nach einem partiellen Unterbinden des Ductus pancreaticus 
waren die Kurven nach Fleischfiitterung in vielen Bezichungen denjenigen 
gleich, die sich nach EiweiB mit Beigabe von Fett ergaben. Vogt glaubt, 
daB die Unterschiede in der Gestalt der Kurve, wie sie nach Hinzufiigen 
von Fett zu Eiwei8 auftreten, durch aufgehaltene Resorption hervor- 
gerufen werden. 

Falta*) kommt in seiner Arbeit zu Schliissen, die den Ansichten 
von Vogt entgegengesetzt sind. Seine Untersuchungen unterscheiden 
sich von denjenigen Vogts insofern, als die Stickstoffausscheidung meistens 
wahrend langerer Zeitraume beobachtet wurde. Er behauptete, der 
Unterschied in der Ausscheidungsweise der einzelnen Proteine beruhe 
auf ihrem individuell verschiedenen Widerstande gegeniiber dem voll- 
stindigen Zerfall. Einige durch den anfanglichen EiweiBzerfall ge- 
bildete Spaltungsprodukte werden als solche absorbiert und im Blut- 
strom oder in den Organen, wenn schon Tage nach der Nahrungsauf- 
nahme vergangen sind, abgebaut. Nach seiner Meinung besteht ein 
wesentlicher Unterschied zwischen dem Abbau beim Menschen und dem- 
jenigen des Hundes, als beim Organismus des letzteren diese inter- 
mediaren Spaltungsprodukte nicht solange zuriickgehalten werden. Darin 
stimmt er mit Feder*) iiberein, der den EiweiBabbau beim Hunde mit 
einer ,,explosiven Heftigkeit“* vor sich gehend bezeichnet. Wir werden 
Gelegenheit haben, in einer zweiten Abhandlung iiber die Ausscheidungs- 
zeit beim Hunde darauf Bezug zu nehmen. 

Bisher ist der Abbau der EiweiSstoffe hauptsichlich an der Hand der 
Stickstoffausscheidung erforscht worden. Weniger oft sind gleichzeitig 
Analysen der Schwefel- und Stickstoffausscheidung gemacht worden, 
namentlich fehlt jeder Versuch, die einzelnen Stickstofformen weiter zu 
verfolgen. Zweifellos ist einer der Hauptgriinde dieser Einseitigkeit der 


1) Reilly, Nolan und Lusk, lL. c. 

2) Vogt, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 8, 409, 1906. 
3) Falta, Arch. f. klin. Med. 86, 517, 1906. 

*) Feder, Zeitschr. f. Biol. 17, 531, 1881. 
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Mangel an genauen, auch fir kleine Urinmengen brauchbaren Methoden 
zur Bestimmung der einzelnen Bestandteile gewesen. 

Um diese Zeit fiihrte einer von uns mit seinem friiheren Assistent 
Marriott!) die ersten Untersuchungen iiber die Zeitverhaltnisse der Aus- 
scheidung aus und bestimmte darin mit Hilfe exakter Methoden ver- 
schiedene Bestandteile des in kurzen Zwischenréumen gesammelten Harns. 
Das Ziel unserer Versuche war, die Verinderung im Abbau von Stickstoff 
und Schwefel bei Brombenzolvergiftung zu beobachten. Der Versuch 
wurde an einem groBen Hunde ausgefiihrt, dem man erst Fleisch und 
dann auBerdem geniigend Brombenzol zur Deckung des mit dem Fleisch 
aufgenommenen Schwefels verabreichte. Wir wollten in dieser Arbeit 
den unmittelbaren intermediiren Stoffumsatz des Schwefels und die Wir- 
kung des Brombenzols auf die Cystingruppe des Eiwei8molekiils verfolgen: 

Ergebnis dieser Arbeit war, daB bei einer fast sofort erkennbaren 
Wirkung des Giftes auf den Stoffwechsel der Stickstoff friiher deutlich be- 
einflu8t wurde als der Schwefel. Die Verminderung in der Desamidie- 
rungsfahigkeit trat in den ersten Stunden nach einer reichlichen Fleisch- 
gabe mehr hervor als in den spiteren Stunden der Verdauung. 

Im weiteren Verlauf der Untersuchungen fiihrte der eine von 
uns mit Shaffer?) einen Versuch iiber zeitliche Verhiltnisse an einem 
Cystinuriker aus — seinen Stoffwechsel hatten wir schon einige Zeit 
naher untersucht — behufs Beobachtung des unmittelbaren Geschickes 
des Eiweiischwefels. Wir wollten feststellen, ob die Anomalien des Ei- 
weiBstoffwechsels sich in der Schnelligkeit, mit der der Stickstoff und 
der Schwefel des EiweiSmolekiils abgebaut werden, kundgeben. 

Wir haben leider den Fehler begangen und ibn erst spiter einge- 
sehen, da8 die Analysen sowohl in der Brombenzolarbeit, wie in der 
Untersuchung iiber Cystinurie in Zeitriumen von 4 Stunden gemacht 
wurden, und diese sind zu lang, um einen Einblick in die feineren Ver- 
anderungen wahrend der Ausscheidungszeit zu gewinnen. Bei der Cystin- 
urie erreichte die Absonderung von Schwefel, Stickstoff und Kohlenstoff 
nach Verfiitterung von 50 g Casein ein Maximum in der dritten Vier- 
stundenperiode, waihrend die Ammoniakabgabe am Ende der zweiten die 
groBte war. 

Auch hat der eine von uns mit Lambert?) die Ausscheidungszeit 
in Fallen von chronischer Alkoholvergiftung untersucht, bei der man 
Verdauung wie Resorption als anormal bezeichnen darf. Ein vorlaufiger 
Bericht iiber die Arbeit ist bei der American Medical Association-Ver- 
sammiung im Jahre 1908 gegeben worden, aber die Untersuchungen als 
solche in ihrem ganzen Umfange sind noch nicht verdffentlicht worden. 
Wir fanden dabei ein deutliches Flachwerden der Stickstoffausscheidungs- 
kurve, obgleich die totale Absorptionsfihigkeit dieser Versuchspersonen 
fiir EiweiB, Fette und Kohlenhydrate nicht beeintrichtigt war. 


1) Marriott und Wolf, diese Zeitschr. 7, 213, 1907. 
2) Wolf und Shaffer, Journ. of Biol. Chem. 4, 439, 1908. 
3) Wolf und Lambert, noch nicht veréffentlicht. 
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Camerer jun.') untersuchte den Zusammenhang zwischen der ge- 
samten Stickstoffausscheidung und der Ammoniakabgabe an sechs Indi- 
viduen. Die Zeitriume der Harnsammlung lagen aber weit auseinander, 
so daB die unmittelbare Wirkung einer EiweiBmahlzeit auf die Abgabe 
des Gesamtstickstoffs und des Ammoniaks nicht genau beobachtet werden 
konnte. AuBerdem war die verabreichte Kost vorher nicht analysiert, 
man kann daher in bezug auf die Wirkung der verschiedenen Nahrstoffe 
keine Schliisse ziehen. Camerer stellt jedoch fest, daB die relative Menge 
des Ammoniakstickstoffs nach der Mittagsmahlzeit, bei der wahrscheinlich 
das gréBte Quantum Eiwei$ verzehrt wurde, abnimmt. Haas?) hat unter 
Ashers Leitung wertvolle Angaben iiber die Form der Ausscheidungskurve 
nach EiweiSaufnahme geliefert. Er studierte den EinfluB absoluter Ruhe, 
Muskelarbeit und besonders der zu gleicher Zeit aufgenommenen Fliissig- 
keiten und schreibt letzterem Moment einen entscheidenden EinfluB auf die 
Stickstoffabsonderungskurve zu. Das Ausspiilen des Organismus mit Wasser 
bringt ein Ansteigen der Stickstoffabgabe bei gefiitterten wie bei hun- 
gernden Tieren hervor. Er findet wie Veraguth®), daB es zu mehr als 
einem Héhepunkt wahrend der Stickstoffausgabe kommt, verweist aber 
darauf, daB dieser letztgenannte Beobachter bei der Erklirung seiner 
Befunde das mit den Speisen aufgenommene Wasser nicht in Betracht zog. 
Haas glaubt, daB die erste der drei Erhebungen der Ausscheidungskurve 
auf einem Ausschwemmen schon im Organismus vorhandener Zerfalls- 
produkte durch das mit der Speise aufgenommene Wasser beruht, die zweite 
und dritte intensiver Absorption und Abspaltung im Darm entsprechen. 

Zwei Arbeiten, die die vorliegende Untersuchung speziell in bezug 
auf die Methoden nahe beriihren, stammen von Levene und Kober‘) 
und Meyer®). Diese Verfasser priiften die Zeitdauer, in der verschie- 
dene EiweiBarten und Aminosiuren in Harnstoff und Ammoniak ver- 
wandelt werden. Ihre Verfiitterungsmethoden weichen von den unsrigen, 
namentlich in der Arbeit von Levene und Meyer, ab. Die Versuche 
erstreckten sich iiber mehrere Tage, um die Verwandlung des Eiwei8- 
stickstofis in Harnstoff und Ammoniak zu verfolgen. Die genannten 
Autoren fanden von den hier besprochenen Stoffen, daB Gelatine und 
Asparagin fast vollsténdig in Harnstoff iibergefiihrt, wahrend von race- 
mischem Alanin 32°/, der Aminoséure unverandert ausgeschieden wurden. 
Bemerkenswert ist noch der Umstand, daB sie bei manchen ihrer Amino- 
sduren eine deutliche Stickstoffretention feststellten, was wir in unseren 
eigenen Untersuchungen bestitigen kénnen. Eine der neuesten und 
interessantesten Arbeiten auf dem Gebiete der Ausscheidungszeit ist die 
von A. Loeb*). Dieser Forscher hat nicht nur die Ausscheidungszeit 


1) Camerer, Zeitschr. f. Biol. 43, 13, 1902. 

2) Haas, diese Zeitechr. 12, 203, 1898. 

%) Veraguth, Journ. of Physiol., 1. c. 

¢) Levene und Kober, Amer. Journ. of Physiol. 23, 324, 1909. 
5) Levene und Meyer, Amer. Journ. of Physiol. 25, 214, 1909. 
*) Loeb, Zeitechr. f. Biol. 55, 167, 1910. 
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durch den Harn gepriift, sondern anch versucht, zugleich die Arbeit der 
Leber, wie sie durch die Gallenabsonderung gemessen werden kann, zu 
bestimmen. Er findet, daB die Stickstoffabgabe durch die Galle nicht 
nur davon abhingt, wieviel, sondern auch in welcher Form der Stickstoff 
verabreicht wird, da einige Formen, wie z. B. Casein und Gliadin, die 
Gallensekretion weniger férdern als andere. Kleine Mengen Eiwei8 kénnen 
sichtlich eine schnelle Schwefelausscheidung durch die Galle bedingen, 
dieselbe Wirkung miiBte also auch im Harn hervortreten. Der Verfasser 
gibt auch weiteren AufschluB iiber die Frage der unmittelbaren Ammo- 
niakausscheidung im Urin nach EiweiSgenu8. Da die Alkalinitét nach 
der Mablzeit nicht durch Ammoniak bedingt sein kann, glaubt er, da8 
die spater zu beobachtende Aciditét auf einem Alkalimangel beruhe, wo- 
bei saure Produkte relativ in gréBerer Menge vorhanden sind. Diese 
Tatsachen werden im Laufe unserer Abhandlung nochmalige Bestatigung 
finden. 

Staubers#) Arbeit ist aus diesem Grunde interessant, weil die Ver- 
fasserin die Haasschen Einwande gegen die iibliche Methode bei Unter- 
suchungen iiber zeitliche Verhaltnisse in Betracht gezogen hat. Sie ver- 
mied die Fehlerquelle, indem sie vor Beginn der Versuche den Orga- 
nismus erst mit geniigend Wasser durchspiilte. Verfasserin behauptet, 
daB sie bei Individuen von gesunder Konstitution Kurven gleicher Ge- 
stalt, bei solchen aber mit pathologischer Veranlagung mit charakteri- 
stischen Veranderungen erhalt. Sie findet auch, in Ubereinstimmung mit 
unseren Darlegungen, da8 Verabreichung von vorverdautem EiweiB die 
Stickstoffausscheidung beschleunigt, so daB die Maximumabgabe in der 
ersten und zweiten Stunde nach der Nahrungsaufnahme auftritt. 

Obgleich das vorhandene Material iiber die Ausscheidungs- 
zeit im allgemeinen ein sehr reiches und mannigfaltiges ist, so 
kann man die in den verschiedenen Arbeiten zerstreut vor- 
liegenden Resultate wegen der so durchaus vielfialtigen Ge- 
sichtspunkte, aus denen sie hervorgegangen sind, unmdglich 
systematisch zusammenstellen. Zweierlei Liicken aind zu kon- 
statieren. In der einen Gruppe der Untersuchungen wurde der 
Harn zwar stiindlich gesammelt, aber nur auf den Gesamtstick- 
stoff hin analysiert. In den anderen und wesentlich zahl- 
reicheren Untersuchungsreihen sind die Zeitréume des Harn- 
lassens zu weit voneinander getrennt gewesen, um uns ein deut- 
liches Bild von den unmittelbaren, im Harn vor sich gehenden 
Veranderungen, -wie sie durch die Nahrung bewirkt werden, zu 
geben. 

Bis vor verhaltnismaBig kurzer Zeit waren wir nur unge- 
niigend iiber die Beziehung zwischen der Kost und der Harn- 


1) Stauber, diese Zeitschr. 25, 187, 1910. 
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zusammensetzung einer 24-Stunden-Periode unterrichtet. Ein 
schlagender Beweis fiir diese Unkenntnis ist die allgemeine und 
verbreitete Aufnahme von Folins*) Methoden zur Analyse des 
menschlichen Harns in modernen Lehrbiichern. Bis zu dieser 
Zeit fehlte jede systematische Kenntnis iiber die Beziehung 
zwischen den Stickstoff- und Schwefelgruppen. Da8 Angaben 
iiber noch kiirzere Zeitréume als 24 Stunden iiberhaupt nicht 
vorliegen, braucht kaum erwahnt zu werden. Bei der Unter- 
suchung, die der eine von uns in Gemeinschaft mit Marriott*) 
und Shaffer*) ausfiihrte, bemerkten wir solche rapide Verande- 
rungen im Harn, daS jede mehr als einstiindige Periode zu 
lang gewesen ware, um die einsetzenden Schwankungen der 
durch EiweiBaufnahme bedingten Zusammensetzung dee Harns 
scharf zu verfolgen. Es schien uns auch richtig, wahrend dieser 
Arbeit EiweiBarten, die in bezug auf ihre Struktur so viel wie 
méglich voneinander abweichen, zu untersuchen. Auf diese 
Weise konnte nahere Auskunft iiber die verschiedenen, garnicht 
oder schwer zerfallenden Gebilde, auf die Falta hingewiesen 
hat, erlangt werden. In diesem Zusammenhange priiften wir 
eingehend — die Gelegenheit schien dafiir besonders giinstig — 
den Unterschied zwischen nativem und gekochtem Albumin in 
Form des ungekochten und gekochten HiihnereiweiBes. Wir 
verfolgten gleichzeitig den Zweck, einen ahnlichen Versuch an 
einem Carnivoren, tiber den wir noch im zweiten Teil dieser 
Arbeit berichten werden, auf diese Art zu vervolistandigen, da8 
wir den Unterschied zwischen einem Omnivoren, der an den Ab- 
bau des ungekochten EiweiBes ungewéhnt ist, und dem Hunde, 
dessen natiirliche Nahrung der Fermententwicklung vor der 
Aufnahme nicht unterliegt, zeigen wollten. Nach den Eiweib- 
versuchen folgte logisch die Untersuchung der Umsatzzeit 
der einzelnen Aminoséureverbindungen wie Alanin und Aspa- 
ragin. Ebenso ergab sich die Notwendigkeit, die Ausscheidungs- 
zeit der hauptsichlichen Schwefelkomplexe im EiweiSmolekiil 
als Sulfate einer Priifung zu unterziehen. In diese Kategorie 
gehért der Versuch mit verdautem EiweiBalbumin mit weit 
vorgeschrittener, nicht mehr Biuretreaktion gebender Hydrolyse. 


1) Folin, Amer. Journ. of Physiol. 13, 117, 1905 et seq. 
2) Marriott und Wolf, I. c. 
3) Wolf und Shaffer, lL. c. 
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Da die beiden Hauptendprodukte des Stickstoffabbaus Harn- 
stoff und Ammoniak sind, und da letzteres allgemein als Vorlaufer 
des ersteren angenommen wird, machten wir Versuche zur Bestim- 
mung der Bildungszeit des Harnstofis aus Ammoniumcitrat. 
Leider ist gerade dieser Versuch mifSgliickt, doch haben wir 
geniigend Angaben daraus retten kénnen, um zu erkennen, da8 
Ammoniak sich mit groBer Schnelligkeit aus Harnstoff bildet. 
Zu dieser Gruppe gehéren auch die Ammoniumchlorid- und 
Harnstoffversuche. Letztere erweiterten unsere Kenntnisse in 
bezug auf die von Jacoby erwiesene Bildung des Ammoniaks 
aus Harnstoff. 

SchlieBlich berichten wir noch iiber Versuche, die sich auf 
den Einflu8 von Hunger, Fett- und Kohlenhydraternahrung, 
auf die Stickstoff-, Schwefel- und Kohlenstoffausscheidung be- 
ziehen. Obgleich auf diesem Gebiete die N-Ausscheidung unter- 
sucht worden ist, stehen uns nur wenige Tatsachen beziiglich 
der anderen Bestandteile des Harns zur Verfiigung, und gerade 
Versuche dieser Art sind offenbar geeignet, Aufklarung iiber 
die zweifellos bestehende Extrastickstoffabgabe nach N-freier 
Nahrung zu geben. Wir haben vorlaufig nicht gewuBt, ob 
dieser Extrastickstoff in demselben Verhiltnis wie der des Ei- 
weiBes abgegeben und ob eine entsprechende Menge Schwefel 
zu gleicher Zeit ausgeschieden wird. Dies ist zweifellos eine 
wichtige Frage, denn sie sollte uns Aufschlu8 dariiber geben, 
ob dieser zuriickgehaltene Stickstoff in kompliziert gebauten 
Verbindungen, ahnlich dem Eiwei8, oder in einfacher kon- 
struierten im Kérper aufgespeichert wird. Speziell bei Kohlen- 
hydraten und Fetten sollten wir durch Vergleich des nach diesen 
Nahrstoffen ausgeschiedenen Extrastickstoffs in bezug auf seine 
Struktur feststellen kénnen, ob dieser ein Produkt von Driisen- 
taitigkeit oder nur ein Rest des im Kérper deponierten Stick- 
stoffs ist, der mit dem zugleich aufgenommenen Wasser aus- 
geschwemmt wird. 

Die hier vorliegenden Versuche wurden nach eingehender 
Betrachtung und Verarbeitung der vorhandenen Literatur in 
Angriff genommen. Wir gingen von der Erwigung aus, daf 
ein ins einzelne gehendes Studium der unmittelbaren Aus- 
scheidung der Harnbestandteile nach Aufnahme stickstoffhaltiger, 
voneinander so viel wie méglich abweichender Nahrstoffe sehr 
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wertvolle Aufschliisse iiber den intermediaren EiweiSstoffwechsel 
liefern kénnte. Die wesentlichen Anforderungen, denen 
eine Arbeit solcher Art geniigen muB, sind folgende: 

1. muB der Harn in méglichst kurzen Zeitraumen 
gesammelt werden, 

2. miissen die analytischen Methoden exakt und 
zugleich fiir kleine Harnmengen brauchbar sein, und 

3. miissen so viele Analysen derselben Probe ge- 
macht werden, wie es die Menge zulaBt. 

Eine sehr weitgehende Erfahrung in den Methoden der 
Harnuntersuchungen dieser Art, in denen die Méglichkeit der 
Fehlerquellen von allen Seiten wohl erwogen worden waren, 
setzte uns in den Stand, die langen und miihseligen Reihen 
der schematischen, hierfiir notwendigen Analysen auszufiihren. 

Gleich bei Beginn waren wir uns dariiber klar, da8 zur 
Erreichung der von uns gewiinschten Aufschliisse so viele Analysen 
wie médglich an jeder Harnprobe gemacht werden miissen. 
Denn bisher war der Harn hauptsachlich nur auf den Gesamt- 
stickstoff, gelegentlich auf Schwefel, Phosphor oder Ammoniak 
hin untersucht worden. 

Da wir durch Camerer') wissen, daB die Verainderungen 
in den Puringruppen, durch Folin *), daB diejenigen im Kreatinin 
im wesentlichen von der Nahrungsaufnahme unabhiangig sind, 
begrenzten wir unsere Untersuchungen, insoweit sie sich auf 
den Stickstoff beziehen, auf Gesamtstickstoff, Ammoniak und 
Harnstoff. Der Unterschied zwischen Gesamtstickstoff und 
Harnstoff plus Ammoniakstickstoff (Amidstickstoff, Loewy 
und Wolf*) wiirde dann die Zersetzung in denjenigen Stoffen, 
die man als ,,Reststickstoff‘ klassifiziert, dartun. AuBerdem 
beschlossen wir, den Urin auf Kohlenstoff hin zu untersuchen, 
denn soweit uns bekannt ist, war, mit Ausnahme von einem 
oder zwei Beispielen, kein erschépfender Versuch gemacht 
worden, die Kohlenstoffabgabe im Harn nach Nahrungsauf- 
nahme zu bestimmen, und doch kann uns gerade eine nahere 
Angabe hieriiber richtige Aufklarung iiber ein uns allzu wenig 
bekanntes Gebiet geben. Abgesehen von einer gewissen Kenntnis 

1) Camerer, Zeitachr. f. Biol. 33, 139, 1896. 


*) Folin, Amer. Journ. of Physiol. 1. c. 
3) Loewy und Wolf, diese Zeitschr. 8, 132, 1908. 
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betreffend Milchséure, auch ein Kohlenhydrat im Harn, sind 
wir nur ganz sparlich tiber N-haltige oder N-freie Stoffe, die 
eine gréBere Menge Kohlenstoff enthalten als der Harnstoff, 
unterrichtet. Die Verainderungen in dem Kohlenstoff-Stickstoff- 
verhaltnis, die in ganz jiingster Zeit von Magnus-Alsleben’) 
behandelt worden sind, berechtigen uns zu der Annahme, dai 
dies fast unerschlossene Forschungsgebiet ein sehr fruchtbares 
fiir ein kiinftiges Studium sein wird*). Es steht fest, daB unser 
Wissen iiber diese Verbindungen, die zweifellos im Harn auf- 
treten, noch sehr mangelhaft ist. 

Die Schwierigkeiten in der Deutung der Resultate bei 
Untersuchungen iiber die Ausscheidungszeit sind sehr groB und 
nur durch Beriicksichtigung aller Faktoren, die die Gestalt der 
Kurven beeinflussen kénnen, diirfen wir hoffen, einen Schlu8 
auf die Umsatzstufen zwischen Nahrungsaufnahme und Stick- 
stoffausscheidung zu ziehen. 

Wir wissen, da8 die resorbierte EiweiBmenge im Magen 
gering ist. Wir wissen ferner, daB der Fliissigkeitezustand 
der Kost wesentlich ihre Austrittszeit und -weise durch den 
Pfértner nach dem Diinndarm bestimmt. Bei der Besprechung 
eines plétzlichen Anstiegs der ausgeschiedenen Stickstoffmenge 
miissen wir also nicht auBer acht lassen, ob die Kost mit 
ungewohnlich groBen Fliissigkeitsmengen oder mit wenig Wasser 
vermischt verabreicht worden ist. Auch psychische Faktoren 
sprechen bei dem Ubergang der Speise aus dem Magen in die 
Eingeweide mit, und man kann mit Sicherheit annehmen, dab 
unangenehme Stoffe, oder solche, die den Magen nicht genagend 
reizen, um Antiperistaltik herbeizufiihren, schnell denselben 
verlassen. 

Auch der Grad der Zerkleinerung der Speise kann die 
Umsatzzeit beeinflussen*). 

Alle diese Faktoren stehen sichtlich ganz abseits von der 
Hauptfrage nach der Schnelligkeit der Verdauung und Resorption, 
nach Modus und Zeit des endgiiltigen Abbaus und der wirk- 


1) Magnus-Alsleben, Zeitschr. f. klin. Med. 68, 358, 1910. 

2) Grafe, Zeitschr. f. physiol. Chem. 65, 15, 1910 und diese Zeitschr. 
24, 277, 1910. 

3) Cathcart, Journ. of Physiol. 42, 93, 1911. 

*) Cohnheim, Miinch. med. Wochenschr. 1907, 2581. 
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lichen Ausscheidungszeit der Endprodukte. Diese vier letzten 
Fragestellungen sind nun der Hauptuntersuchungsgegenstand 
unserer Arbeit. Doch sind die erstgenannten Faktoren von 
solecher Bedeutung, daB sie die Prozesse des eigentlichen Stoff- 
umsatzes ganzlich verdecken kénnen. 

Nur dadurch, da8 wir die Aufnahme der verschiedenen 
Stoffe so weit wie méglich vergleichbar gestalteten, schien es 
uns mdglich, die zufalligen Faktoren auszuschalten. Bis zu 
welchem Grade es uns gelungen ist, diese nicht zu verkennende 
Schwierigkeit zu iiberwinden, wird der Leser im Verlaufe der 
Darstellung beurteilen kénnen. 

In gewissen Versuchen war es ganz und gar unmdglich, 
genau vergleichbare Bedingungen aufrechtzuerhalten. Um 
langere Perioden als stiindliche hindurch das Schicksal der 
N-haltigen Substanzen zu verfolgen, wurde die Versuchsperson, 
was uns als die zweckmaBigste Methode erschien, auf eine 
Standarddiat eingestellt, die im Laufe der Untersuchung die- 
selbe blieb, ebenso wie das Friihstiick. Diesem wurden die 
im Versuch zur Verabreichung gelangenden Extranahrstoffe 
superponiert. An den Tagen ohne Versuch wurde die Mittags- 
und Abendmahlizeit zur gewéhnlichen Zeit einge- 
nommen. An den Tagen mit Kostzulage wurde die Mittags- 
und Abendmahizeit erst nach Vollendung der Ver- 
suchsperiode gegessen. Diese Methode der Nahrungsdar- 
reichung hatte den groBen Vorteil, daB bei gleichbleibender 
Menge der Kost — nur vergréSert durch die hinzugefiigten 
Nahbrstoffe — der EinfluB dieser letzteren auf die stiindliche 
Ausscheidung nicht durch weitere Speiseaufnahme wahrend des 
Versuchs kompliziert wurde. 

Da wir annahmen, daB der bedeutendste Abschnitt der 
Ausscheidungskurve nach 16 Stunden voriiber sein wiirde, 
analysierten wir den Harn stiindlich in dieser Periode. Nach 
Beendigung der Versuchsperiode wurde die iibrige Tagesration 
verabreicht. 

Die Versuchsperson war des Verfassers Assistent (E. 0.), 
ein Mann von 44 Jahren, von guter Konstitution und in gutem 
Gesundheitszustand. Er wog ungefabr 72,5 kg. Um den Ein- 
flu8 der Standarddiat zu kontrollieren, wurde er taglich ge- 
wogen. Aus den in den Tabellen angegebenen Gewichtszahlen 
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geht hervor, daB das urspriingliche Gewicht durch die ganze 
Versuchszeit hindurch fast konstant blieb. 

Die fiir den Versuch gewahite Kostnorm war ziemlich 
stickstoffarm, so dafS der superponierte Stickstoff sich um so 
deutlicher in der Kurve zeigen konnte. Jedoch wurde Sorge 
getragen, daB die Kost dem calorischen Bedarf entsprach. 
Unter Anwendung von Meehs Formel und der Faktoren 12,3 
und 1042 betrug der Energiebedarf dieses Menschen 2223 cal. 
pro Tag. Die Kost bestand aus: 

Nahrung Gramm Calorien 
Brot 180 470 
Biskuits 70 280 
Milch 400 275 
Sahne 200 
Reis é 300 
Rosinen 90 
Butter 640 
Zucker 300 

Summe 2555 

Der calorische Wert der Nahrung betrug ungefihr 35,2 cal. per 
Kilogramm. 

An den Tagen, an denen kein Versuch stattfand, wurde die Kost 
in die folgenden Mahlzeiten verteilt. 

Friihstiick um 7 Uhr morgens: 





Kaffee und Zucker . . 

Diese Mahlzeit enthielt 1,2 g Stickstoff und 0,116 g Schwefel. Sie 
blieb, was Zeit und Zusammensetzung betrifft, wahrend der Versuchs- 
periode stets die gleiche. 

Das zweite Friihstiick (lunch) wurde um 1° Uhr eingenommen 
und bestand aus 

Biskuits im Gewichte von 70g 

Milch . . » 400g 
Diese Mahlzeit enthielt 2,84 g Stickstoff und 0,273 g Schwefel, 
Das Abendbrot (dinner) wurde um 8 Uhr gegessen und bestand aus: 


Rosinen 
Kaffee und Zucker... . 
Diese Mahlzeit enthielt 2,96 g Stickstoff und 0,285 g Schwefel. 
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Wie schon vorher erwahnt, wurde an den Versuchstagen die Mittags- 
mahizeit iibergangen, die Biskuits und Milch wurden statt dessen beim 
Abendbrot verzehrt. 

Die Gesamtanalyse der Nahrung des ganzen Tages ergab 
7,00 g Stickstoff, 0,675 g Schwefel, 183,75 g Kohlenstoff. 

Der Versuchsplan war folgender: die Versuchsperson wurde 
mehrere Tage auf eine Standarddiat gesetzt, wahrend welcher 
Zeit das Kérpergewicht und die gesamte Stickstoffausscheidung 
beobachtet wurden. Wir stellten fest, daB sie sich im wesent- 
lichen im Stickstoffgleichgewicht befand und ihr Gewicht auf- 
recht erhielt. 

An dem fiir den Versuchsbeginn gewahliten Tage stand 
der Mann um 6 Uhr friih auf, entleerte vollstandig seine Blase 
und sammelte den Harn einer Niichternperiode von 6 bis 7 Uhr 
friih. Diese Probe diente als vergleichbarer Hungerwert fiir die 
folgenden Perioden, gehérte aber in Wirklichkeit zum vorher- 
gehenden Tage, deshalb addierten wir immer die Analysenresultate 
dieser Niichternstunde zu denjenigen des vergangenen Tages. 

Um 7 Uhr friih wurde das schon oben beschriebene Friih- 
stiick, enthaltend 1,2 g Stickstoff und 0,116 g Schwefel, zu- 
sammen mit der zur Untersuchung gelangenden hinzugefiigten 
Kost gegessen. Die Mahizeit dauerte im allgemeinen 10 bis 
15 Minuten, und um 8 Uhr wurde die erste Harnprobe des 
Versuchstages gesammelt. Der Harn wurde stiindlich 16 Stunden 
lang aufgefangen. Die Zeit zum Urinieren wurde durch eine 
Weckeruhr kundgegeben. Da der Mann volistandig daran ge- 
wohnt war, seine Blase zu bestimmten Zeiten zu entleeren, 
stieBen wir hierin auf keine Schwierigkeiten. Das spezifische 
Gewicht, die Reaktion und das Volumen des Harns wurden 
sofort bestimmt und die ganze Probe mit destilliertem Wasser 
auf 150 cem aufgefiillt. Nach einer genauen Durchsicht der 
in Frage kommenden Antiseptica entschlossen wir uns, keins 
zu gebrauchen, da ein jedes wirksames doch die folgenden Be- 
stimmungen hatte stérend beeinflussen kénnen. Wir sammelten 
also einfach den Harn in sterilisierten Flaschen, die in Kalte- 
raumen von fast nie mehr als 3° zeigender Temperatur auf- 
bewahrt wurden. Diejenigen Harnbestandteile, die leicht Ver- 
ainderungen ausgesetzt sind, wie Gesamtstickstoff, Ammoniak 
und Harnstoff, wurden so bald wie méglich bestimmt. Und 
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zwar waren die Bestimmungen des Gesamtstickstoffs 
und des Ammoniaks schon 15 Minuten nach Sammlung 
der einzelnen Proben im Gange. Diese Methode der so- 
fortigen Untersuchung hatte noch auBerdem den Vorteil, daB 
wir den Versuch, wahrend wir noch mit ihm beschaftigt waren, 
verfolgen konnten. Die Gesamtstickstoff- und Ammoniak- 
bestimmungen waren gewohnlich 1*/, Stunden nach Sammlung 
der Proben beendet. Vom Gesamtstickstoff- und Harnstoff 
wurden Doppelanalysen gemacht, zur Kontrolle auch hin und 
wieder von den anderen Bestimmungen. 


Fig. 1. 


Nach folgenden Methoden wurde gearbeitet: Bestimmung 
des Gesamtstickstofis nach Kjeldahl-Argutinsky; des Am- 
moniaks nach Folin; des Harnstoffs nach Folin; des Gesamt- 
schwefels, der Gesamtsulfate und alkalischer Sulfate nach Folin. 
Da die Kohlenstoffbestimmung in so zahlreichen, aus kleinen 
Mengen bestehenden Harnproben sehr viel Arbeit erforderte, 
muBten wir nicht geringe Zeit der genauen und schnellen Fest- 
stellung dieses Elementes im Urin widmen. Nachdem wir die 
verschiedenen Methoden praktisch gepriift hatten, wahlten wir 
das Verfahren der Verbrennung auf nassem Wege, das zwar 
im wesentlichen nicht neu, doch solche vorziigliche Resultate 
geliefert hat, da®B wir es in seinen Einzelheiten mitteilen. 
Fig. 1 gibt eine schematische Darstellung der Apparatur. 

5 cem Harn wurden in eine eigens konstruierte Flasche C mit 10 g 
pulverisiertem doppeltchromsaurem Kali vermischt. Den Apparat, dessen 


Teile miteinander kommunizierten, durchstrémte einige Zeit langsam ein 
Biochemische Zeitschrift Band 40. 14 
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Luftstrom, der durch Passieren einer mit starkem Atzkali und Bimsstein 
gefiillten Réhre A von Kohlenséure befreit worden war. Die Natronkalk- 
rébren K und L wurden dann miteinander verbunden, der Trichter B 
dazwischen einen Augenblick geéffnet und 30 com Schwefelséure in den 
Trichter gegossen. Dann wurde die Verbindung mit der Reinigungsréhre 
wieder hergestellt, so daS die Schwefelsiure langsam in den Harn und 
das doppeltchromsaure Kali in die Flasche traufelte. Letztere wurde 
erhitzt, so daB der Inhalt 1 Stunde lang langsam kochte. Wiahrend 
dieser Zeit wurde ein konstanter, von CO, befreiter Luftstrom durch die 
Mischung hineingeblasen. Der Dampf und die Gase wurden durch einen 
kraftigen Kondensator D, nachdem das Wasser kondensiert und in die 
Flasche zuriickgekehrt war, getrieben. Aus dieser passierten sie in eine 
mit Glasstépsel verschlossene und mit Glasperlen gefiillte U-Réhre Z und 
in eine &hnliche F, die in eine mit Eisstiicken gefiillte Dewarflasche 
tauchte. Dies diente dazu, eine betrichtliche Menge Wasserdampf und 
auch fliichtige Chromchloride zuriickzuhalten. Die Gase und Dampfe 
passierten dann eine Réhre, die eine 15 cm lange, zur Rotglut erhitzte 
Schicht Kupferoxyd @ enthielt. Von da durchstrémten sie eine Réhre 
mit einer 20 cm langen, auf 150° erhitzten Lage Bleiperoxyd H (Denn- 
stedt), dann eine Schicht Calciumchlorid 7. SchlieBlich wurde die 
Kohlensiure in Dennstedtréhren K und L, die Natronkalk und Calcium- 
chlorid enthielten, aufgefangen und gewogen. Die Vollistandigkeit der 
Verbrennung wurde durch eine Palladiumchloridréhre M am Ende des 
Réhrenkomplexes kontrolliert. In keinem Falle wurde die Palladium- 
chloridlésung geschwarzt. 

Kohblenstoffbestimmungen in Zucker, Harnstoff und anderen Stoffen 
ergaben nach dieser Methode folgende Resultate: 


Kohlenstoffbestimmungen. 


























 Prozentgehalt | Prozentgehalt — } 
Substanz nach der feuchten nach Prozentgehalt 
Methode Dennstedt | 
Rohrzucker 42.07 42,00 | 42,08 
42.05 41,95 
adhe 42.15 | ie 
Alanin 40,36 | 40,37 | 40,45 
40,32 
| 40,30 ¢ pth 
Harnstoff 20,30 20,00 
19,80 
20:47 
Normaler Harn 0,933 0,944 | 
0,911 | 0,935 
a 0,959 ie 0,956 ny 
Pankreatischer 4,157 4,084 
Verdauungsbrei 4,220 Pees SOESE se ee oeee, Des 
Hithnereiwei8 5,38 5,08 
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Die Methode erwies sich fiir diese Untersuchung als auBerst brauch- 
bar. Erst einmal im Gange, kommt man mit ihr ohne Aufwand allzu 
groBer Aufmerksamkeit befriedigend vorwarts. 

Die aus dem doppeltchromsauren Kali und der Schwefelséure her- 
riikrenden Kohlensiuremengen wurden kontrolliert und abgerechnet. Die 
Gewichtszunahme der Natronkalkréhre betrug 2,8 bis 4,0 mg. Die Ge- 
samtzunahme der analysierten Harnproben schwankte zwischen 0,150 
und 0,250 g. Die Methode kann, da sie befriedigende Resultate liefert, 
unbedingt fiir Untersuchungen dieser Art empfohlen werden. 


Die Faeces. 


Die Faeces wurden wahrend des Versuches, da es auf die 
eigentliche Stickstoffbilanz nicht ankam, nicht taglich gesammelt. 
Der N-Verlust durch den Kot wurde in der Vorperiode, die 
Resorption in einigen Versuchen bestimmt. Die Kotabgrenzung 
wurde mit Knochenkohle und stets sehr scharf ausgefiihrt. 


Versuchsanordnung. 


Der Versuchsplan war in seinen Grundziigen folgender: 
Es wurden erst typische EiweiSstoffe: Kalbsschnitzel, Plasmon 
und Gelatine untersucht, dann folgten typische Aminosauren, 
Alanin und Cystin. Darauf analysierten wir ein rohes Eiwei8, 
namlich ungeronnenes, ganz frisches EiereiweiB. Dann gelangten 
Untersuchungen iiber die Ausscheidung von Harnstoff, Am- 
moniumchlorid und Ammoniumcitrat zur Ausfiihrung, und 
schlieBlich solche tiber die Wirkung von HiihnereiweiB, das 
keine biuretische Verdauungsreaktion mehr gab. 

Die Untersuchungen wurden eine Zeitlang unterbrochen, 
damit wir die groBe Anzahl angehiufter Analysen vollenden 
konnten. 

Die zweite Reihe bringt Untersuchungsergebnisse 1. iiber 
ein Séureamid, Asparagin, 2. den Vergleich zwischen gekochtem 
und dem in der ersten Reihe verwendeten ungekochten Eier- 
eiweiB, und 3. die Wirkung von Hunger, Kohlenhydraten und 
Fetten auf die Stickstoff- und Schwefelausscheidung. 


Resultate. 


Da die ausgefiihrte Arbeit unserer Meinung nach Neues 
iiber die Aufspeicherung und Ausfubr von Stickstoff nach reich- 
licher Aufnahme N-haltiger Nahrstoffe bringt, wollen wir die 


Frage der N-Ausscheidung vorwegnehmen und dann erst die 
14* 
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Resultate, um derentwillen die Arbeit eigentlich unternommen 
wurde, besprechen. Auf diesem Forschungsgebiete ist in den 
letzten Jahren Bedeutendes geleistet worden, namentlich von 
Falta’), Vogt*), Haimialaiinen und Helme’). 

Falta hat gezeigt, daB der Zerfall groBer Mengen reiner 
Kiwei8praéparate nicht so schnell vor sich geht, wie man ge- 
wohnlich annimmt. Bei leicht sich zersetzenden Substanzen 
konnte die Wirkung einer sehr reichlichen Aufnahme noch 3 
bis 4 Tage verfolgt werden, und beim genuinen Eialbumin, 
das einer Standarddiaét hinzugefiigt worden war, blieb die 
Kurve sogar 6 bis 7 Tage eine sich verjiingende, bis die Ver- 
suchsperson wieder das normale Stickstoffgleichgewicht erlangt 
hatte. 

In der gegenwiartigen Untersuchung befand sich die Ver- 
suchsperson zwar nicht sofort nach dem GenuB von verschieden- 
artiger Kost im Stickstoffgleichgewicht, doch betrug die N- 
Abgabe am 3. Tage der Kalbsschnitzelreihe 7 g, bei der 
Plasmon- und Gelatinereihe dieselbe Menge schon am 2. Tage, 
wenn man den Harnstoff allein in Rechnung stellt. 

Die im Kot ermittelte N-Abgabe ergibt ein kleines Plus in der 
Stickstoffbilanz bis zum niachsten Versuch. Die Kurve (Fig. 2) 
fallt jedoch sehr steil ab, und nur wenig Stickstoff wird nach 
Verfiitterung von betrichtlichen Mengen EiweiBstickstoff auf- 
gespeichert. DaB aber ein Teil desselben iiber eine ausgedehnte 
Zeitdauer zuriickgehalten werden kann, scheint so gut wie 
sicher (Tab. I und II, S. 214 bis 216). 

Es ist jedoch bemerkenswert, daB Stickstoff, als Harnstoff 
verabreicht, auch nicht vollstandig am zweiten Fiitterungstage 
ausgeschieden wird; seine Ausscheidungskurve verlaiuft mit der 
nach Gelatine fast gleichsinnig. Wo und in welcher Form der 
Harnstoff retiniert wird, ist unbekannt. Doch hat vor kurzem 
Levene‘) die Retention von Harnstoff-Stickstoff unter gewissen 
Bedingungen konstatiert und zwar nach Darreichung kleiner 
Mengen bei Nephritikern. Auf diesen Befund gestiitzt, schligt 


1) Falta, L o. 

2) Vogt, 1. o. 

*) HimAliainen und Helme, Skand. Arch. Physiol. 19, 182, 1907. 
*) Levene, Journ. Exper. Med. 11, 825, 1909. 
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er nun diese Methode zur Bestimmung des Eiwei8minimums 
fiir Nephritiker vor. Es wird dem Leser nicht entgehen, daB 
die Alaninkurve weniger steil als diejenige von Plasmon oder 
Gelatine verliuft, woraus wir schlieBen kénnen, daB ein be- 
trichtlicher Teil dieses Stoffes schon am Tage nach der Ver- 
abreichung im Ké6rper angesetzt war. 


Kohlenhydrate 
Eieralbumin gekocht 


Fett 


Asparagin 
Normaitag // 


Eleralbumin verdaut 


Ammontumchiorid 


Cystin 


Alanin 


Eieralbumin uncoaguiliert 
Ammoni umcitrat 


Harnstoff 


Gelatine 





Plasmon 


Kalbskoteletten 


Normaitag 
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Tabelle I. 
Gesamt-Stoffwechsel. 
] Stickstoff Schwefel & 
3 a et eee 3 
& S ~~ g 3 | 2 3 é 
s § =) =| ra © 
g| ¢ B 8 i 3 = c= = 
2 = $ a 8 ~ 2 2 ® } 
$6 <7) < = S wm Z v7 
2 & 
S& | 6 g g g ee g 
=| & |y Nl YN | %NIN:S | %S | YS | C:N 
Normaltag 1160 | 9,0928 7,8506 0,4514 7,3992 | 0,7030 | 0,5810 0,1220 | 7,8470 
86,34 4,97 81,37 7,7 82,60 17,40 0,86 
600 7,0730 5,8547 0,3114 5,5433 | 0,4660 0,3780 | 0,0880 | 6,6803 
82,78 4,42 78,36 6,6 81,05 18,95 0,94 
. 1569 | 8,1080 6,7780 0,3360 6,4420|0,5403 0,4173 0,1230 | 7,7690 
83,60 4,10 79,50 6,7 77,24 22,76 0,96 
Diiit + 500 g Kalbs- 
koteletten a ta 1187 13,4149 11,4174 0,4943 10,9231) 1,1578 0,9495 0.2083 111,5700 
85,15 3,69 81,45 8,6 82,00 | 18,00 0,86 
Normaltag 73,02 |10,5580 9,1054 0,6486 8,4568/0,6513 0,5331 | 0,1182 | 9,4450 
920 86,24 6,14 80,10 6,5 81,84 | 18,16 0,89 
72,94 | 7,9250 6,5857 0,4776  6,1081 | 0,5926 | 0,4876 0,1050 | 7,8108 
730 83,10 6,03 77,07 7,6 82,27 | 17,73 0,98 
72,74 | 6,8080 5,5060 0,3220 5,1840]0,5437 0,4436 0,1001 | 6,7780 
498 81,00 | 4,85 76,15 8,0 81,60 | 18,40 1,00 
Diat -- 106 g Plasmon | 72,91 |12,4652)10,8545 0,3330 10,5215] 0,8009 | 0,6685 | 0,1324 | 9,3503 
929 | 87,10 | 2,67 84,43 6,4 83,45 16,55 0,75 
Normaltag 72,56 | 8,9373 7,7356 0,5027 7,2329|0,5796 0,4733 0,1063 | 8,3000 
775 | 86,55 6,63 80,92 6,5 81,65 18,35 | 0,93 
72,66 | 6,9008 5,6092 0,3500 5,2592]0,5244 0,4380 | 0,0864 | 7,1800 
580 81,30 5,07 76,23 7,6 83,54 | 16,46 1,04 
72,88 | 7,8750 6,5570 0,3735 6,183510,5117 0,4239 | 0,0878 | 6,9470 
720 | 83,26 4,74 78,52 6,5 82,84 | 17,16 0,88 
Di&t +. 100 g Gelatine | 73,19 |14,8291'13,0913, 0,5058 12,5855] 0,9164 0,7444 0,1720 12,1736 
1267 88,25 3,41 84,84 6,2 81,22 18,78 0,82 
Normaltag 72,85 | 9,4690 8,2680 0,5551 | 7,7129 | 0,5590 | 0.4440 | 0,1150 | 7,8800 
665 | 87,32 5,86 | 81,46 5,9 79,40 20,60 | 0,83 
72,87 | 7,4496 6,1758 | 0,4983 5,677510,5320 0,4130 |; 0,1190 | 6,7460 
582 82,90 | 6,69 76,21 7,1 77,63 | 22,37 0,90 
Diat 25 g Harnstoff | 72,85 |16,8319|15,3872) 0.3791 15,0081) 0,4851 | 0,3194 | 0,1657 |10,5436 
1088 | 91,37 | 2,25 89,12 2,8 65,86 | 34,14 | 0,63 
Normaltag 72,91 | 9,2372) 7,9411 | 0.4528 7,4883 | 0,5417 0,3980 | 0,1437 | 7,2630 
1144 | 86,00 | 4.90 81,10 5,9 73,65 | 26,35 0,79 
Ammoniumcitrat 222 | 2,0599 1,7404 | 0,1388 1,6016 | 0,1237 | 0,0785 | 0,0452; — 
| 84,47 | 6,74 77,73 6,0 63,47 | 36,53 _ 
Normaltag 72,68 | 7,7065 6,3270 | 0,6786 5,6484 | 0,5832 | 0,4667 | 0,1165 | 8,1355 
680 82,10 | 8,80 | 73,30) 7,6 | 80,06 | 19,94) 1,05 
‘ 73,27 | 7,4938 6,3866 0,5273 5,8593 | 0,5036 | 0,3693 | 0,1343 | 8,2046 
1120 | 85,23 7,04 78,19 6,7 73,34 | 26,66 1,09 
Diat +- 1000 com Eier- 
albumin unkoagul. . | 73,87 | 8,6892 7,3109 | 0,3459 , 6,9650 | 1,1197 | 0,9293 | 0,1904 [10,1503 
1113 | 84,14 | 3,98 | 80,16 12,9 } 83,00 | 17,00 1,17 
Normaltag 73,70 | 8,9600) 7,3335 | 0,4922 | 6,8413 | 0,7373 | 0,5990 | 0,1383 10,3580 
900 | 81,85 | 5,50 76,35 8.2 | 81,20 | 18,80 1,16 
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Tabelle I (Fortsetzung). 
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Gewicht in kg 
Harnmenge in ccm | 


Stickstoft 





7 | 
S 


rs 
6 | %N me | %N 


~ Schwefel 








Diat + 50g Alanin . 
Normaltag 


Diat -— 10,0 g Cystin . 


Diat-;- 5g Ammonium- 
chlorid 


Normaltag 


Diat -+- 250 g Eieralbu- 
min verdaut y 


Normaltag 
Diat —- 32g Asparagin 


Normaltag 
Hunger 


Normaltag 


Normaltag 
444g Eieralbumin ko- 
aguliert 


Normaltag 
185 g Kohilenhydrate . 





AE. 


7,9900 6,5615 | | 0,6157 | | 5.9458 
82,12 | 7,70 | 74,42 

6,7127 5,3150 | |0,5600 | 4,7460 
79, 18 | 8,47 | 70.71 

6,0644 4.8532 | 0.3632 | 4.4900 
80,20 | 5,99 | 74,21 
10,8746 8,0373 | 0,4380 | 7,5993 
73,88 | 4,03 | 69,85 

9,0600, 7,6455 | |0,3883 | 7,2572 
| 84,40 | 4,29 | 80,11 

aes 4 0,3718 | 5,7862 
83,06 | 5,02 | 78,04 

7,0919) 5,9853 | 0, 7787 | 5,2066 
| 84,42 | 10,98 73,44 
6,8390) 5,79 | 0,752 5.04 
| 84,65 | 11,00 73,65 

6,28 | 5,24 | 0.585 | 4,66 
83,40 9,313 | 74,09 
7,23 0,866 | 
85,64 | 10,24 75,40 
5,82 | 0.671 6,15 
82,42 | 9,50 | 72,92 


6,36 


0,438 | 
4,89 


7,48 7,04 
83,50 78,61 
6.13 | 0.487 | 5,64 
82.95 | 6.60 | 76,35 
| 637 | 0,345 6,03 
| 80,00 | 4,38 | 76,62 
| 9.15 | 0421 | 8,73 
79,50 | 3,66 | 75,84 
7,16 
| 83,10 | 78,87 


8,90 | 0,577 | 8,33 
| 83,25 | 6,39 | 77,86 


| 0,587 | 
6,23 


7,75 


| 
| 
| 
| 
| 
} 
| 


| 11,08 | 0,489 | 10,59 
86,34 | 3,83 | 83,01 
8,03 | 0,322 

| 87,40 | 3,50 


7,71 
| 83,90 








0.5770 | ‘0.4441 0,1329 
7,2 | 77,00 | 23,00 
0,6377 | 0,5260 0,1117 
9.5 | 82,47 | 17,53 
0,4662  0,3716 | 0,0946 
7,7 | 79,70 | 20,30 
0,4960 | 0,3522 | 0,1438 
4,6 | 71,00 | 29,00 
0,5590 0,4350 | 0,1240 
6,2 | 78,04 | 21,96 
0,5494 | 0,4065 | 0,1429 
7,4 | 74,00 | 26,00 
2.1237 | 1,8373 | 0.2864 
30,0 | 86.50 | 13,50 
0,797 | 0,625 | 0,172 
11,7 | 78,30 | 21,70 
0,573 | 0,460 | 0,113 
9,3 | 80,23 | 19,77 


0,611 
7,2 
0,572 
8,8 


0,159 
26,06 
0,147 
25,70 


0,176 
19,32 
0,118 
21,50 
0,201 
28,83 
0,248 
39,23 


| 0,452 
73,94 | 

| 0,425 | 
74,30 | 


0,735 
80,68 
| 0,430 | 
78,50 
| 0,496 
| 71,17 
| 0,384 
| 60,77 


0,911 
10,2 
0,548 
7,4 
0,697 
8,70 
0,632 
5,5 


0,826 
8,8 


0,247 
29,90 
0,233 
27,80 


0,579 
| 70,10 
0,603 
72,20 


0,836 
7,8 


1,164 
83,35 


0,232 
16,65 


| 0,235 
36,60 


1,396 

11,0 

0,643 | 0,408 

7,0 | 63,40 | 
| 








*% Kohlenstoff 


> 


C:1 


8,6600 
1,08 
7,8235 
1,16 
7,2402 
1,19 
11,8022 
1,08 
8,9525 
1,00 
7,8249 
1,06 
6.2422 
0,88 
6,34 
0,98 
6,48 
1,03 


7,47 
0,89 
8,14 
1,15 


8,45 
0,94 


7,88 
0,98 
10,66 
23h 
8,28 
0,88 


8,38 
0,78 


9,54 


7,38 
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Die Ausscheidungskurve fiir das geronnene Eialbumin 
nimmt eine Einzelstellung ein, denn der Eliminationsgipfe! 
zeigte sich nicht am Aufnahmetage, wie bei den anderen Sub- 
stanzen, sondern erst am darauffolgenden Tage. In diesem 
Zusammenhange verdient die Resorption dieses Stoffes eine 
nahere Beleuchtung. Von ali den in dieser Versuchsreihe ver- 
fiitterten N-haltigen Substanzen ist das HiihnereiweiB die ein- 
zige, die unvollstindig resorbiert wurde — niamlich nur 58,8°/, 
des Sticktoffs, die iibrigen 41,2°/, erschienen im Kot. Es ist inter- 
essant, sein Verhalten mit einem fast gleichen Quantum gekochten 
Eialbumins zu vergleichen — hier trat vollstaéndige Resorption 
ein. Es ist deshalb schwer zu sagen, ob die Erhebung am 
zweiten Tage durch den Umsatz des im Verdauungskanal oder 
anderswo unveranderten HiihnereiweiBes oder durch einen reellen 
Ansatz dieses Proteins in den Geweben bedingt war. Gegen 
erstere Ansicht spricht das Verhalten der Schwefelausscheidung 
an diesem Punkte. Mit dieser EiweiBart geht eine unmittel- 
bare Schwefelabgabe einher, die eine bedeutende Erhebung am 
Verabreichungstage erreicht, obgleich die Resorption des Schwefels 
derjenigen des Stickstoffs fast identisch war — 43,0°/, des 
ersteren erschienen in den Faeces wieder. Diese Tatsache 
kénnte uns zu dem Schlu8 fiihren, da8 trotz einer ver- 
zogerten und ganz mangelhaften N-Ausscheidung die Spaltung 
der schwefelhaltigen Gruppen im Verdauungskanal glatt vor 
sich ging. An den Resorptions- und Exkretionsschwierigkeiten 
trugen allein die N-haltigen, schwefelfreien Gruppen die Schuld. 


Normaltage. 


Um uns einen Begriff itiber die Wirkung der den ver- 
schiedenen Diiten beigefiitterten Kost im Laufe der Stickstoff- 
und Schwefelausscheidung zu bilden, wurden zwei Versuche, die 
wir ,,Normaltage‘‘ benennen wollen, angestellt. Die dabei ver- 
zehrte Nahrung war der an den Versuchstagen gleich, d. h. im 
ersten Versuche wurde das Standardfrihstiick um 7 Uhr morgens, 
das zweite Friihstiick, aus Biskuits und Milch bestehend, um 
1/,1 Uhr eingenommen. Beim ersten Versuch wurde der Harn 
in Zwischenréumen von 2 Stunden aufgefangen (Tab. III). 

Da die Form der Kurve in diesem Versuch keine ver- 
gleichenden Anhaltspunkte mit den anderen ergab, fiihrten wir 


‘ 
OTE A RN TR I 
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Tabelle III. 
Normaltag I. 











— 
= te | dee | be 3\3s _— ‘ 
oe 4(82 38/22/28 82138 BE oe 
renews | 8383 | 22/83 | $2 | %2| ge) 38 
3 <5 | s | a5 | ° ray ! a 
Harnmenge m2 @ | fa | Fe Ou ga aa | i 
= gi s 8:4:-4 “ i g 
5% N | oN oN | N:S | %S | %S | O:N 
7 bis 9 v. | 0,524 0,427 | 0,037 | 0,390 0,031 T 9,0204 | 0,0087 0,611 
50 81,7 | 7,0 | 74,7 | 5,94 | 72,20 | 27,80, 1,1 
9 bis 11" v, |0,723 0,622 0,026 0,596 | 0,0354 0,0260 | 0,0094 | 0,678 
117 84,0 36  804| 490 | 73,38 | 2662 09 
11” v. bis 1* n.| 0,693 0,569 0,021 0,548 | 0.0335 0,0236 0,0099 | 0,708 
102 82,0 | 31 | 78,9 | 484 70,58 29,42) 10 
1 bis 3° n. | 0,865 | 0,737 | 0,025 0,712 | 0,0457 0.0361 | 0,0096 | 0,849 
152 85,2 29 82,3, 5,28 | 7892 21,08; 1,0 
3 bis 5° n. | 0,947 0,790 0,027 0,763 0,0515  0,0388 | 0,0127| 0,844 
280 83,4 28 806 | 5,44 | 75,37 | 2463! 0,9 
5 bis 7° n. | 0,550 0,446 | 0,015 0,431 | 0,0444 | 0,0351 0,0093 | 0,577 
85 81,2 | 28 784 808 | 78,97 | 2103; 1,0 
7 bis 9" n. | 0,622 0,518 | 0,042 | 0,476 0,0405 0,0316 | 0,0089! 0,537 
96 83,3 | 68 76,5 651 , 78,10 21,90, 09 
9 bis 11" n. | 0,689 | 0,572 | 0,035 | 0,537 | 0,0594 | 0,0509  0,0085 | 0,671 
123 82,8 | 5,0 | 77,8 | 862 | 8567 | 14,33) 10 
11" n. bis 7 v.| 2,495 | 2,097 | 0,108 | 1,989 | 0,198 | 0,1528 0,0460 2,294 
564 | 84,1 43 | 79,8) 7,97 | 76,86 23,141 09 
7* v. bis 7" v. | 8,108 | 6,778 | 0,336 | 6,442 0,5403 | 0.4173 | 0,1230 | 7,769 
1569 | 83,6 | 4,1 | 79,5 | 6,66 | 77,23 | 22,77 | 0,95 


noch einen Versuch aus mit der Modifikation, daB das zweite 
Friihstiick iibergangen und zusammen mit der Abendmahizeit 
0 4 8 0 2 % % eingenommen wurde. Der 

re Harn wurde Istiindig ge- 
a oe sammelt. Bei dieser Ver- 
“|| suchsanordnung wurde 
weder Wasser noch feste 


Nahrung bis 6 Uhr abends 





porwr vo verabreicht, erst dann 
“Taeegh d gaben wir 400 ccm Milch 
und 70g Biskuits. Die 
resultierenden Kurven 
Schwefel 0,031 sind besonders charakte- 
Suffat S. 0,082 risiert durch ein eindeu- 
Neutral 8, 0,009 


tiges und friihesAnsteigen, 
Fig. 3. Normaltag 1. das in der zweiten Stunde 
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nach der Nahrungsaufnahme seinen Gipfel erreicht, zu einer 
Zeit, wo der ausgeschiedene Stickstoff schwerlich schon auf den 
Abbau der Nahrung zuriickzufiihren ist. Nicht nur Stickstoff, 
sondern auch Kohlenstoff und Schwefel nehmen zugleich mit 
ersterem zu. Die Haupterhebung des Schwefels jedoch zeigt 
sich erst in der vierten Stunde, also zwei Stunden spiter als 
die des Stickstoffs, wenn die Ammoniakausscheidung niedrig ist 
(Tab. IV). 


In diesem Versuch tritt uns der Umstand entgegen, daB 
der Gesamtschwefel und das Gesamtsulfat nicht gleichsinnige 
Kurven ergeben, denn der Hauptgipfel des Schwefels liegt in 
der vierten Stunde, der des Sulfats in der zweiten. Daraus 
geht hervor, daB das Maximum des neutralen Schwefels in der 
vierten Periode erscheint, also zu einer Zeit, wo vermutlich die 
Endprodukte des Friihstiicks ausgeschieden wurden. 


Unsere Aufmerksamkeit ist wahrend dieser ganzen Arbeit 
immer wieder auf die Wirkung von Wasser auf die Kurven- 
form gelenkt worden. Gerade dieser Versuch klart uns iiber 
die Ausscheidung als solche, unbeeinfluBt durch Wasserzugabe 
auf, da auBer dem Friihstiick bis spiter am Tage keine Fliissig- 
keit aufgenommen wurde. Es fallt uns auf, daB die Kurven 
fiir keine der Komponenten so eben und gleichmaBig verlaufen. 
wie wir erwarten kénnten, wenn Wasser die einzige Ursache 
der Knicke in der Kurve wire. Man kann nur annehmen, 
da8 die stiindliche Ausscheidung von Stick- und Kohlenstoff 
durch die Nieren durch eine Reihe anderer Faktoren als durch 
Wasserzufuhbr beeinflu8t wird. 


Hier ware vielleicht der richtige Zeitpunkt, eine Betrachtung 
einzuschalten, die die plétzlichen Wendungen der Kurve in 
diesem und &hnlichen Versuchen teilweise erklaren kénnte. Es 
handelt sich némlich darum, ob die Versuchsperson die Blase 
volistaéndig entleeren kann oder nicht. In unserem Falle ist 
letzteres ausgeschlossen, da der Betreffende durch viele an ihm 
ausgefiihrte Stoffwechselversuche groBe Ubung im Entleeren 
hatte. Zur Kontrolle haben wir wiederholt versucht, durch 
Anderung in der Stellung usw. Urin zu bekommen, doch immer 
ohne Erfolg, was wohl ein geniigender Beweis dafiir ist, da8 
die Entleerung der Blase eine vollstandige war. 
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Tabelle IV. 
Normaltag IL. 
i Ky pe or 
, | e | ae | ee so Cee. Prozentuale 
Periode ES 32 3 2 S$ $i < | Fe = $ Ausscheidung 
$f sa of) 24 | ME) BE] gs ; 
Harnmenge és <2 es as LE: | ss ac = pro Stde. 
in com 2 2 ~f | Fe | 2) §2! Me gesamt 
Reaktion g a a x e § e L Stick- | Schwe. 
Io N | %N\%eN\N:S8 | 8 */o 8 C:N | stoff | fel 
6 bis 7° v 0,3750 | 0, 2850 0,0198 0,2652 | 0, 0260 | | 0,0196 0,0064 | 0.3518 
26 | 76,00 | 5,33 70,67 | 6,94 | 75,40 | 24,60 0,93 
sauer | | 

7 bis 8® v 0,2550 | 0,1800 | 0,0225 | 0,1575 | 0,0272 | 0,0165 | 0,0107 0,2814 
18 | 70,60 | 9,02 | 61, 68 | 10,66 | 60,65 | 39,35 | 1,10 | 21,25 | 25,66 
sauer | 

8 bis 9 v. | 0,6241 | 0,5267 0,0206 | | 0,5061 0.0397 0,0308 0,0089 | 0,5981 | 52,00 | 37,45 
56 | 84, 45 3,35 | 81,10 | 6,36 | 77,60 | 22,40 | 0,96 | 73,25 | 63,11 
alk. 

9 bis 10” v. 0,080 | | 0,3300 | 0,0035 | 0,3265 | 0,0346 0,0185  0,0161 0,4098] 33,75 | 32,65 
= | 81,48 | 0,86 | 80,62 | 8,54 | 53,47 | 46,53 | 1,01 | 107,00| 95,76 
alk. 

10 bis 11" v. | 0,4290 | 0,3570 | | 35,75 | 41,32 
54 | 83,23 | 0,98 | 82,25 10, 20 | 51, ‘80 | 48, 20 | 1,03 142,75 | 137,08 
alk. | 

11 bis 12° v. |0,2800 | 0,2100 | 0,0111 | 0,1989 | 0,0246 | 0,0153 0,009 0.2656 23,33 | 23,20 
30 75,00 0 | 71, 04 | 8,78 | 62,20 | 37,80 | 0,95 | 166,08 | 160,28 
sauer 

12 bis 1° n. | 0,3450 | 0,2370 ore 0,0269 | , 0,0157 | 0,0112 | | 0,3090 28,75 25,38 
31 | 68,70 | 4,87 | 63,83 | 7,80 | 58,36 | | 41, 64 , 0,90 | 194,83 | 185,66 
sauer | 

1 bis 2° n 0,2840 | 0,1825 | 0,0186| 0,1639 | 0,0248 0,0135 | /0,0113 | 0,2370 | 22,00 | 23,40 
26 | 69,14 | 7,04 62,10 | 9,40 | 54,42 | 45,58 | 0,90 | 216,83 | 209,06 
sauer | 

2 bis 3° n. | 0,2595 | 0,1820 | 0,0186 | 0,1634 0,0216 | 0,0119 | 0,0097 | 0,2386 | 21,62 20,38 
21 | 70,14 | 7,18 | 62,96 | 8,32 | 55,08 | 44, ot ! 0,92 | 238,45 | 229,44 
sauer 

3 bis 4° n. | 0,2445 | 0,1776 |0,0186 | 0,1590 0,0249 | 0,0134 | 0,0115 | |o,2443 20,36 | 23,49 
20 72,65 | 7,60 hn 05 | 10,02 | | 53,81 46,19 1,00 | 258,81 | 252,93 
sauer 

4 bis 5 n. 0,2640 0,1860 | 0,0186 | ‘0.1674 | |0,0208 | 0,0148 | 0,0060 | 0.2843 22,00 | 19,62 
21 70,45 | 7,05 | 63,40 7,88 | 71, 15 | 28, 85 | 0,89 | 280,81 | 272,55 
sauer 

5 bis 6 n. | 0,2190 | 0,1481 | 0,0156 0,1325 | 0,0189 | 0,0119 | 0,0070 | ‘0.2194 18,25 | 17,83 
17 | 67,65 | 7,15 | 6,50 | 8,64 | 62,95 | 37,05 | 0,97 | 299,06 | 290,38 
sauer H 

6 bis 7 n. | 0,4120 | 0,3330 | 0,0143 | 0,3187  0,0292 | 0,0225 | 0,0067 | 0,4391 
40 80,80 3,47 77,33 | 7,10 | 77,05 | 22,95 | 1,06 H 

sauer 

7 bis 8° n. | 0,3650 0,0246 | 0,0091 | 0,3893 
35 80,53 | 2, 38 76, 15 | 9,23 73,00 | 27,00 | 1,07 

sauer 

8 bis Mn. | 0,4060/ 0 3305 0.0087 oseis|o,0s71 0,0316 0,0055 | 0,4237 

41 | 81,40 | 2,15 | 79,25 | 9,14 | 85,20 | 14,80 1,04 


sauert 


















































9 bis 


10 bi 


ll’ n 
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Tabelle IV (Fortsetzung). 
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Periode 


Harnmenge 
com 


Reaktion 


9 bis 10° n. 


29 
sauer 


10 bis 11° n 


35 
sauer 


11° n. bis 7* v. 


330 
sauer 


} 
| 


Amid 
Stickstoff 
Stickstoff 
Harnstoff- 
Stickstoff 

Gesamt 

Schwefel 
Ges.-Sulfat | 

Schwefel 


Gesamt- 
Stickstoff 
Ammoniak- | 


zp ey g a 
| */oN | “lo N cineca N: 


*/ 


| (78,43 | 2,76 | 75,67 | 11,30 | 


| Rs 4,19 | 74,43 | 11,40 79,28 | 


| 


| "85, 70 | 
| 


4,80 | ae 8,31 | 80,52 


“10,3780 | 0,2965 | 0.0105 0,2860 | 0,0428 | 0.0344 | 0,0084 | 
80,40 | 19,60 | 


0,3600 | 0,2830 | 0,0150 | 0,2680 | 0.0410 | 0,0325 | 0,0085 | 


2,4740 | 2,1215 | 0,1188 | 2,0027 | 0,2055 | 0,1655 | /0,0400 2,4600 


{ Q | 
E #2 Kohlenstoff | 


| 0,3507 
0,93 


(03498 
| 20,72 | 0,97 


19, as | 0,99 


Prozentuale 
Ausscheidung 
pro Stde. 
gesamt 


Stick- | | Schwe- 





7> v. bis 7 
859 


v. | 7,0841 | 6,3764 | 0,3447 | 6,0307 | 0,6971 | 0,4961 aaas laa 
| 71,17 
| ’ 


80,00 | 4,38 | 75,62 | 8,70 





0 


Stickstef 0,3750 
Amid N. 0,2850 
Harnstof W. 


Ammoniak NW. 00798 


Fig. 4. Normaltag 2. 


28,83 | 0,98 





% 
| 
| 


Obgleich wir Abstand davon genommen haben, die Kurve 


fiir die stiindlich ausgeschiedene Harnmenge zu zeichnen, teilen 
wir die Mittelwerte fiir dieselbe in vielen Fallen mit. 








a 
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Diese Kurven verlaufen zwar im groBen und ganzen dem 
Gesamtstickstoff analog, aber nicht immer. In einigen Bei- 
spielen, namentlich im Hunger- und Fettversuch, gibt die Vo- 
lumenkurve ganz prazisen Ausdruck fiir die Stickstoffkonzen- 
tration im Harn. Beim Asparagin mit zwei deutlich 
ausgesprochenen Erhebungen sind die Volumen- und 
die Ausscheidungskurve durchaus nicht einander par- 
allel. Die Fliissigkeitsausscheidung stellt eine steile Kurve 
dar, deren Héhepunkt zu einer Zeit auftritt, wo Stick- und 
Kohblenstoff ihr zweites Maximum erreichen. 


Beschreibung des ersten Versuches. 

Wir schreiten nun zur naheren Beschreibung des ersten 
Versuches, namlich der Ausscheidungszeit nach Genu8 von 
Kalbskoteletts. Wir wahlten diese Form der Fleischkost, weil 
sie vorher von Hamilaiinen und Helme benutzt worden 
war und im popularen Sinne als ,,leicht verdauliches‘* EiweiB 
bezeichnet wird. 


Kalbskoteletten (Fig. 5 u. Tab. V). 

Das um 7 Uhr morgens eingenommene Friihstiick bestand 
aus 100 g Brot, 30 g Sahne, 250 g Kaffee, 60g Butter, 25 g 
Zucker und 500 g Kalbskoteletts. Letztere waren sorgfaltig 
aus magerem Fleisch zubereitet, von allem Fett méglichst be- 
freit, feingehackt und gebraten. Der gesamte zu dieser Zeit 
in der Nahrung aufgenommene Stickstoff betrug 18,315 g, der 
Schwefel 1,31 g. Das Verhaltnis des Schwefels zum Stickstoff 
in der Nahrung betrug 6,18°/,*). 

Darauf folgte eine I stiindige Fastenperiode von 7 bis 8 Uhr, 
in der die N-Ausscheidung 0,203 g betrug. Die folgende Stunde 
zeigte keine Steigerung, eher ein Sinken der Ausfuhr im Ver- 
gleich zu dem ersten Wert, dafiir brachte die zweite Stunde 
eine ganz deutliche Wirkung der EiweiBnahrung. Von dieser 
Zeit an war das Ansteigen konstant, bis es in der achten Stunde 
das Maximum erreichte. Dies entspricht den Befunden von 
Hamialainen und Helme in ihren Versuchen mit dieser 
EiweiBart. 

1) In allen folgenden Verhaltnisangaben benutzten wir die Formel fiir 


8:8 = _ In diesem Falle ergibt das Verhilinis von bad = 6,18. 





8 b 
9 bis 
10 bi 

] 
11 bi 
12 bis 

1 bis 
2 bis 
3 bis 
4 bis 
5 bi: 
6 bi 
7 bi 
8 bi: 
9 bi 
10 bi: 


1}* n. 





T v. 
] 
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Tabelle V. 


Kalbskoteletten. 





6 bis 7" v 
22 


Stickstoff 


Gesamt- 


Amid- 
Stickstoff 
Ammoniak- ' 
Stickstoff 


e 
o/,N 


a 


*/oN 


0,1330, 0,0190 


65,60 | 9,20 


Harnstoff- 
Stickstoff 
Gesamt- 
Schwefel 


- o 
%/)N 


0,1140 0,0178 
56,40 | 8,7 


Gesamt- 


N:8 | 


Sulfat- 
Schwefel 


~ 
o/,8 


0,0128 
71,70 


#% Kohlenstoff 


g 
7,8 


0,0050 | 0,21 
| 28,30 1,05 


C:N 


Prozentuale 
Ausscheiduny 


stiindlich 
gesanit 


Stick- | Schwe- 
stoff | fel 





7 bis 8° v 


9 bis 10° v. 
70 

10 bis 1 v 
104 

11 bis 12" vy 
88 

12 bis In 


28 
9 bis 10° n. 


42 
10 bis 1 a 
38 
1}* n. 
280 


bis 7® v. 


| 0.1386 0,0223 


| 73,13 


12,00 


| 0,2305 0,0211 


73,65 | 6,75 
0,3111) 0,0042 
75,00 | 1,02 


| 
| 0,5033 0,0059 


| 77,29 | 


0,91 


| 0,4546 0,0042 


0,3640 


| 77,90 | 





0,6640 
0,5414 
4,5080 


0,66 
0,5393 0,0068 
81,64 | 1,03 
0,6176 0,0152 
8156 | 2,01 
0,7085 0.0220 
81,70 | 2,53 
0,6113 0,0237 | 
85,00 3,29 
0,5690| 0,0212 
83,56 | 3,12 
0.4378  0,0254 | 
86,25 | 5,00 
0,4293  0,0262 
86,02 | 5,25 
0.4210 0,0228 | 
85,78 | 4,65 | 
0,3152) 0,0203 | 
86,63 | 5,58 
0,5923 0,0364 
89,20 | 5,60 
0,4780 0,0271 | 
88,30 | 5,00 
4,0600 0,1895 
90,05 | 4,20 


| 81,05 


| 83,30 | 


0,1163 0,0182 
61,13 9,6 


0,2094 0,0312 | 


66,90 10,0 
0,3069 0,0391 
73,98 9,4 
0.4974 0,0565 
76,38 8,7 
0,4504 0,0525 
77,24 9,0 
0,5325) 0,0689 
80,61 | 10,4 
0,6024 

79,55 
0,6865 
79,17 
0,5876 
81,71 
0,5478 
80,44 10,0 
0,4124! 0,0547 
81,25 | 10,8 
0,4031  0,0528 


10,8 





| 80,77 | 10,6 
0,3982 0,0454 | 


81,13 | 9,3 
0,2949 
9,3 

0.5650) 0,066 | 


83,60 


0,4509) 0.0445 | 


8,2 
3,8705 0,2836 
| 85,85 | 6,3 


0,0822 | 


0,0120 
66,00 
0,0202 | 
64,70 
0,0227 
57,90 
0,0374 
66,20 
0,0383 
72,90 
0,0523 
76,00 
0,0719 
87,40 


/ 0,0800 
| 87,60 
0,0673 


86,40 


| 0,0591 
| 86,70 


0,0467 


| 85,40 


0,0422 


| 80,00 


0,0390 
85,95 


| 83,64 | 
0,0477 


84,32 | 
0,0382 


85,73 
0,2461 
86,75 


| 0.0062 0,1947 
34,00 1,02 
0.0110 0,3526 

| 35,30 1,13 

0.0164 0.4177 
42,10 1,01 

0,0191 0,6622 
33,80 1,02 

0,0142 | 0,5306 
27,10 0,91 

0,0166 0.6536 
24,00 0,99 

0,0103 0.7134 
12,60 0,94 

00114 0.7410 
12,40 | 0,85 

0,0107 | 0,5600 
13,60 | 0,78 

0,0091 0.6725 
13,30 | 0,98 

0,0080 , 0,4140) 
14,60 | 0,82 
0,0106 0.4680 





| 20,00 0,94 
| 0,0064 0,4353 
| 14,05 0,89 


0,0340 | 0.0284 0,0056 0.3293 


| 16,36 | 0,91 
/0,0089 | 0.5400 
15,68 | 0,81 
0,0063 | 0,4361 
| 14,27 | 0,81 
0,0375 | 3,4490 
| 13,24 | 0,77 


1,04 
1,71 
2,75 
2,27 
5,02 
3.56 
8,58 
3,19 
11,77 
3,60 
15,37 
4,13 | 
19,50 
4,73 
24,23 | 
3,93 
28,16 | 
3,72 | 
31,88 | 
2,77 | 
34,65 | 


16 l 
2.76 
4,37 
3.46 
7,83 
5,00 
12,83 
4.64 
17,47 
6,10 
23,57 
7,27 
30,84 
8,08 
38,92 
6,90 
45,82 
6,03 
51,85 
4,84 
| 56,69 
272 | 467 
37,37 | 61,36 
2,68 | 401 
40,5 | 65,37 





7 v. bis 7® n. 
1187 





85,14 | 3,69 


81,45 | 86 


13,4129 11,4174 0.4943 10,9231) 1,1578 | 0,9495 | 0,2083 11,5700 


82,00 





18,00 | 0,86 


Schwefel und Kohlenstoff erreichten ihren Héhepunkt gleich- 


zeitig, aber im Vergleich zu der ausgeschiedenen Stickstoffmenge 
ist es auffallend, daB die Zunahme beim Schwefel sehr viel 
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groSer war, namentlich wenn wir das niedrige Schwefel-Stickstoff- 
verhaltnis in der Nahrung = 6,18 in Betracht ziehen. Im 
Maximum betrug das Verhialtnis 10,5. Diese Tatsache kénnte 
wohl darauf hinweisen, daB einer der ersten Prozesse bei der 
Verdauung und Umsetzung der Proteine vom Kalbskotelett- 
typus in dem friihen Ab- 
spalten der Cystingruppe 
mit der Ausscheidung des 
Schwefels als gesamt- 
schwefelsaure Salze be- 
steht. Beim Kohlenstoff 
trifft das nicht zu. Wegen 
des stark erhéhten Pro- 
zentsatzes des Harnstoff- 
stickstoffs, von einem 
Fastenwert auf 56,4°/, 
angestiegen, betrigt der 
Kohlenstoff beim Stick- 
stoffmaximum 79,1 °/,. 
Daher fallt d s Kohlen- 
stoff - Stickstoffverhaltnis 
von einem Fastenwert 


o 2 4 65 8 D7 RH 


Amr:oniank N. 0,079 


Stickstoff 0,203 
Amid N. 0,133 


Harnstoff N. 0,114 
Nohlenstof 0.215 





Schwefel 0,018 

Suffer & Q0r3 1,05 auf 0,85. 

Neutral S. 0005 Von diesem Punkte 
Fig. 5. Kalbskoteletten. ab steigt die Proportion 


von Harnstoff zum Stick- 
stoff bis auf 85,0, einen Wert, der deutlich die relativ vermehrte 
Harnstoffbildung offenbart. Die Fahigkeit, diese Substanz zu 
formieren, wachst mit der in der Zeiteinheit gebildeten Menge. 

Eine der interessantesten Erscheinungen dieses Versuchs 
ist das Verhalten des Ammoniakstickstoffs. Dieser zwar nicht 
ganz unbekannte Faktor ist noch nie so erschépfend unter- 
sucht worden wie in den vorliegenden Versuchen. 

Fast unmittelbar nach der Nahrungsaufnahme wird eine 
Abnahme des ausgeschiedenen gesamten Ammoniakstickstoffs 
beobachtet. Die Kurve sinkt im weiteren Verlauf, steigt jedoch 
gegen das Maximum der Ausscheidungskurve des Gesamtstick- 
stofis an. Wahrend der ersten fiinf Stunden nach der Mahizeit 
fallt der Ammoniak im Verhaltnis zum Gesamtstickstoff auf 
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einen &uBerst niedrigen Wert, so daB nur 0,66°/, des Gesamt- 
stickstofis in dieser Form wahrend der fiinften Stunde aus- 
geschieden wurden. Pawlow’*) und seine Schiiler haben ge- 
zeigt, daS bei ,,Scheinfiitterung‘ eine markante Abnahme der 
Ammoniakmenge im Urin beobachtet wird. Die russischen 
Forscher fiihren sie auf die Exkretion der Salzsiure in den 
Magen zuriick, was die Aciditét des Harns verringert. Es 
mu8 in diesem Zusammenhange hervorgehoben werden, daB 
der Harn wahrend dieser Periode auf Lackmus alkalisch rea- 
gierte. Die ,,alkalische Harnflut‘‘ nach Nahrungsaufnahme ist 
vor ungefahr 50 Jahren von Roberts zuerst konstatiert worden, 
dessen Arbeit in den Berichten der Literarisch-philosophischen 
Gesellschaft von Manchester 15, 1858—59 und im Edinburgh 
Medical Journal 1860 erschien. 

Bis vor kurzem ist nicht erkannt worden, daB eine Zu- 
nahme in der Alkalinitét mit einer Abnahme des Ammoniaks 
im Harn verkniipft ist. Die Gesamtsulfate des Urins sind 
wahrend eines Teiles dieser Zeit verhiltnismaBig an Menge 
kleiner, so da8 sich in diesem Versuch schwer sagen l4Bt, ob 
die verringerte Aciditaét von einer kleineren Menge abgegebener 
saurer Substanz oder von einem erhéhten Bruchteil fixer Alkalien 
herriihrt. Da die schwefelsauren Salze relativ wie absolut im 
Harn zunehmen, miiBte eine viel betrichtlichere Menge fixer 
Alkalien zu derselben Zeit ausgeschieden werden. Man beachte, 
daB mit der abschiissigen Richtung der N-Ausfuhr der relative 
Wert des Stickstoffs ansteigt, so da8 am Ende als Resultat 
des Stoffwechsels dieses Tages ein Verhaltnis des Ammoniak- 
zum Gesamtstickstoff zustande kommt, das gewdhnlich als 
normales betrachtet wird, namlich 3,69. 

Bei Erklarung des niedrigen Gehaltes an Ammoniak im 
Harn nach reicher EiweiBkost haben wir beiliufig bemerkt, 
da8 der Organismus mit der Ausgabe von fixen Alkalien, wenn 
diese in betrichtlichen Mengen im Kérper aufgespeichert sind, 
nicht kargt. Nur wenn dieser Vorrat erschépft ist, verbraucht 
der Kérper Ammoniak im UbermaB, um die Neutralitét des 
Harns zu bewahren. Dieser Gedanke wird durch unsere Ver- 
suchsergebnisse bestatigt. Nur auf der héchsten Stufe des Ei- 


1) Pawlow, Die Verdauungsdriisen. 
Biochemische Zeitschrift Band 40. 
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weiBabbaues erscheinen die relativ und absolut genommenen 
kleineren Mengen Ammoniak im Harn. 

Es ist bemerkenswert, daB mit dem anfanglichen Zunehmen 
des Gesamtstickstoffs der neutrale Schwefel nicht entsprechend 
wiachst, denn wenn die stiindliche N-Exkretion mehr als vier- 
mal so viel wie in der ersten Stunde betragt, ist der Schwefel 
auf weniger als die zweifache Menge angewachsen. Dies zeigt 
deutlicher als fast irgendein anderer bis jetzt mitgeteilter Ver- 
such die Giiltigkeit der Behauptung Folins’) in bezug auf die 
Unabhangigkeit der neutralen Schwefelausscheidung von der 
EiweiBaufnahme. 

Ein Vergleich der stiindlichen prozentualen Ausscheidung 
von Stickstoff und Schwefel ist interessant, weil er die Schnellig- 
keit im Abbau der S-haltigen und 8-freien Gruppen kundgibt. 

Ein Blick auf die Tabellen und Kurven belehrt uns, da8 
die stiindliche Schwefel- und Stickstoffabgabe zu derselben Zeit 
ihr Maximum erreicht; aber die Gesamtkurven iiber den Prozent- 
wert beider ergeben, da8 | die Ausscheidungskurve des Schwefels 
viel steiler als die des Stickstoffs ist — ein Beweis, dai der 
schwefelhaltige Anteil bedeutend schneller umgesetzt und aus- 
geschieden wird als der stickstoffhaltige. 


Gelatine (Fig. 6). 

Die Ausscheidungszeit fiir die Abbauprodukte der Gelatine 
wurde aus dem Grunde untersucht, weil wir in diesem Stoff 
ein Eiwei8 von ungewohnlicher Art vor uns haben. Gelatine 
nimmt bekanntlich unter den Proteinen eine Ausnahmsstellung 
ein, da es fast kein Leucin noch Tyrosin enthilt. Das gréBte 
Interesse bietet jedoch in diesem Falle der Umstand, da8 der 
bis zu 0,7°/, enthaltene Schwefel nicht als Cystin, sondern als 
sogenannte Glucothionsiure gebunden ist. Deshalb erwarteten 
wir, daGB die Ausscheidungskurven fiir Stickstoff und Schwefel 
nicht denjenigen nach gew6éhnlichem Fleische wie Kalbsschnitzeln 
analog sein wiirden (Tab. VI). 

Die verwendete Gelatine war eine reine Probe von Tafel- 
gelatine. 100 g der Substanz wurden in 600 ccm heiSem, mit 
Zitronensaft versetztem Wasser aufgelést, und diese Lisung 


1) Folin, Amer. Journ. of Physiol. 13, 98, 1905. 
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wurde zur regularen Frihstiickszeit getrunken. Der Stickstoff- 
gehalt dieser Mahlzeit betrug 16,53 g, das Schwefel-Stickstoff- 
verhialtnis 4,5, fast der halbe Wert des am Kalbsschnitzeltage 
gefundenen. 


Tabelle VI. 





| 
} 
| 
| 


Amid- 
Stickstoff 


Gesamt- 
Stickstoff 


= 
= 


Stickstoff 


Ammoniak 


Gelatine. 





Harnstoff- 
Stickstoff 


=< 
2 ae 
= 


N:8 


£ 
© 
s 
=a 
° 
2] 


Gesamt- 
Sulfat 


g 
%/o8 


/ 


*- og Kohlenstoff 





6 bis 7 v. 


na ex 


| 
i- 





0,2326 
0,5161 
0,7614 
0,6450 
0,9093 
0,7218 
0,6429 
0,5245 
0,5032 
0,4398 
0,3892 
0,6683 
0,7742 
0,8120 
0,6640 
0,5498 


5,0750, 4,7510 
93,62 








0,0093 


1,70 | 91,00 | 6,47 | 80,35 





0,1308 
66.35 
0,3765 


0,5765 0,0465 
75,72| 6,11 
0,4628 0,0415 
71,73| 6,43 
0,7211) 0,0509 

5,60 





9,09 
0,0340 


’ 6,30 
0.5333) 0,0430 
83,01| 6,69 
0,4581) 0,0425 
87,36 8,10 
0. 4035, 0,0383 
80,36 7,61 
0,3596| 0,0370 
81,76 | 8,41 
0.3223 0,0355 
82,83| 9,10 
0,5630 0,0458 
84,24, 6,86 
0,7016; 0,0468 





90,80 | 6,04 
0.7385, 0,0487 
9093! 6,00 
0.5859) 0,0423 

6,37 


0,5004! 0.0356 | 


0,0148 


0,0266 | 0,0074 
78,04 | 21,96 
0,0393 | 0,0072 
84,50 | 15,50 
0,0360 | 0,0055 


86,70 13,30 | 


0,0438 | 0,0071 | 


| 86,10 | 13,90 


0,0342 | 0,0083 
80,60 | 19,40 
0,0305 0,0078 
79,70 | 20,30 


0,0290 | 0,0080 
78,54 | 21,46 


0,0272 | 0,0083 
76,54 | 23.46 
0,0370 | 0,0088 
80,75 | 19,25 


85,04 | 14,96 
0,0389 | 0,0098 


| 79.94 | 20,06 


0,0339 | | 0,0084 
80,12 | 19,88 
0,0286 | 0,0070 
19,65 


0,1900 4,5610 0,2615 | 0,2072  0,0543 


3,72 


89,90 5,15 


| 79,23 | 20,77 


| 0,0062 | 


| 








0 5743 
0,71 
0,4848 
0,73 
0,4091 
0,74 
3,4940 
0,70 





T v. bis 7 n. 


1267 





| 88,25 | 3,41 | 84,84 | 


14,8291| 13,0913) 0,5058 |12,5855. 0,9164 | 0,7444 | 0,1720 |12,1736 
6,18 | 81,22 | 18,78 | 0,82 
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Wir berichten nichts iiber die Hungerperiode in diesem 
Versuch, weil die Versuchsperson nicht zur rechten Zeit auf- 
wachte. Man kann daher nicht feststellen, ob der in der ersten 
Stunde ermittelte Wert ein ansteigender war, doch da er mit 
den anderen Hungerwerten streng vergleichbar ist, kann man 
wohl mit Sicherheit annehmen, daB die Ausscheidung in der 
ersten Stunde nur um wenig zunahm. Von dieser Zeit an steigt 








Anmomak N. 0,086 


Sticksteff 0,233 
Amid N. 0,157 


Harnstoff 0,131 


Nohlenstof, 0,236 
Schwefel 0,021 


Sulfat S. 0,018 
Neutral 5. 0,006 


Fig. 6. Gelatine. 


die N-Abgabe rapid an, erreicht die erste Erhebung in der 
dritten Stunde, die zweite in der fiinften. Es muB8 hervor- 
gehoben werden, daB die Bedingungen bei diesem Fiitterungs- 
versuch besonders ins Auge gefaBt werden miissen. Eine be- 
trachtliche Wassermenge wurde zugleich mit dem Eiwei8 zu- 
gefiihrt, und dies mag die Kurvenrichtung beeinfluBt haben. Der 
erste Gipfel tritt in diesem Versuch sehr pragnant hervor, 
denn in der vierten Stunde werden iiber 100 mg Stickstoff 
ausgeschieden. 

Der Gesamtschwefel folgt in diesem Versuch im groBen 
und ganzen der Ausscheidung ces Gesamtstickstoffs. Bei Priifung 
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der stiindlichen prozentischen Ausscheidungsmenge zeigt sich 
auch hier wiederum, da8 die Schwefelverbindungen schneller 
als der Stickstoff abgebaut und ausgeschieden werden. Das 
Schwefel-Stickstoffverhaltnis erreicht sein Maximum nach dem 


Héhepunkt der Kurve und betrigt zuletzt = =9,1, wahrend 


es in der Nahrung 4,5 betrug. Es hat also ein zweifacher re- 
lativer Abbau der Schwefelgruppen inzwischen stattgefunden. 

Der Ammoniak wird in diesem Versuch nicht so erheblich 
reduziert wie in dem Fleischversuch; weder fallt die absolute 
Menge in demselben Grade, noch ist das Verhaltnis vom Am- 
moniak- zum Gesamtstickstoff ein so niedriges. Ein allgemeiner 
Durchschnitt der Tagesausscheidung zeigt jedoch keine aus- 
gesprochene Differenz von dem beim Fleisch ermittelten Wert. 
Dieselbe anfangliche, in der zweiten Stunde erfolgende Steigerung 
in der Ammoniakabgabe tritt wie bei der Fleischkost zutage. 

Die Verhaltniszahlen der Ausscheidung der Gesamtsulfate 
zum Gesamtschwefel und vom Amidstickstoff zum Gesamtstick- 
stoff sind beziiglich der Zeit nicht vergleichbar, denn die gréBte 
Oxydation erfolgt friih, schon in der vierten Stunde, eine Stunde 
bevor das endgiiltige Maximum in der Schwefel- und Stickstoff- 
ausscheidung erreicht wird, wahrend die héchste relative Menge 
von Ammoniak- und Harnstoffstickstoff wahrend der achten 
Stunde — die Ausscheidung sinkt um diese Zeit sehr tief unter 
das Maximum — beobachtet wird. Daraus geht klar her- 
vor, daB in diesem Versuch die zur Harnstoffbildung 
fiihrenden Prozesse der Hydrolyse und die zur Schwefel- 
siurebildung fiihrenden der Oxydation nicht parallel 
zueinander verlaufen. 

Das niedrige C: N-Verhiltnis fallt genau mit den héchsten 
Harnstoffwerten zusammen, so daB es den Anschein hat, wie auch 
in anderen Untersuchungen bewiesen worden ist, daB dieser Wert 
hauptsiachlich die relative ausgeschiedene Harnstoffmenge anzeigt. 

Bei der Gelatinezufuhr mit einer ungewohnlichen Schwefel- 
verbindung war die Frage interessant, ob der Abbau dieselbe 
gewohnliche Wirkung auf die Ausscheidung des Gesamt- 
schwefels haben wiirde wie bei denjenigen EiweiBarten, wo der 
gréBte Teil des Schwefels in Form von Cystinkomplexen zu- 
gegen ist. 
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Der Schwefel der Glucothionsiuregruppe scheint viel voll- 
staindiger oxydiert zu werden als bei den Cystingruppen, denn 
das Verhialtnis des neutralen zum Gesamtschwefel ist bedeutend 
niedriger als bei der Fleischfiitterung. Der héchste, in diesem 
Versuche gefundene Wert ist 23,4 gegen 35,0 im Kalbsschnitzel- 
versuch, wahrend auf dem Héhepunkt der Schwefelausscheidung 
nur 13,3°/, des Gesamtschwefels in dieser Form abgegeben werden. 

Die Punkte, in denen sich der Abbau der Gelatine von 
dem des Fleisches unterscheidet, sind folgende: 

1. das pragnantere Erscheinen des ersten Gipfels; 

2. die schwachere Tendenz in der Abnahme der ausge- 
schiedenen Ammoniakmenge zur Zeit der starken N-Abgabe. 
Dies mag seinen Grund darin haben, da8 Gelatine armer an 
fixen Alkalien ist als Fleisch; 

3. das relativ hohe Verhialtnis zwischen ausgeschiedenem 
Gesamtschwefel und Gesamtstickstoff, trotzdem die Nahrung 
verhaltnismaBig S-arm ist, und der vollstandige Schwefelabbau, 
was, namentlich im Vergleich zur Fleischdiait, aus dem niedrigen 
Wert fiir den abgegebenen neutralen Schwefel hervorgeht. 


Plasmon (Fig. 7). 

Diese Substanz wurde aus dem Grunde untersucht, weil 
sie eine EiweiBart von wahrscheinlich gaénzlich anderer Struktur 
als das Fleisch- und Gelatineeiwei8 darstellt. Der wesentliche 
Unterschied besteht im Fehlen des Kohlenhydratanteils. Es 
enthalt einen hohen Prozentsatz Tyrosin im Gegensatz zur 
Gelatine, ebenso ist sein Gehalt an Phosphor ein hoher. Das 
Plasmon gehért im wesentlichen zum Typus der sauren Proteine; 
die Menge des lose gebundenen Schwefels scheint auBerdem 
gering zu sein. 

In diesem Versuche wurden 100 g Plasmon, die Natrium- 
verbindung des Caseins, als Zulage zum gewohniichen Friihstiick 
unter betrichtlichen Schwierigkeiten verabreicht. Erst nach 
groBer Selbstiiberwindung gelang es dem Versuchsindividuum, 
es iiberhaupt zu verzehren. Das Plasmon wurde mit Wasser 
bis zur Konsistenz einee Breies angeriihrt und mit 300 ccm 
Milch und 50 g Zucker eingenommen. Der Gesamtstickstoff 
des Friihstiicks betrug 12,94 g, der Schwefel 0,748 g, das S: N- 
Verhaltnis 5,8. Der Umstand, da8 die Kost in diesem Versuch 
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praktisch in fliissigem Zustande aufgenommen wurde, hatte sich 
in dem Ausscheidungswert ausdriicken miissen, denn bekannt- 
lich gehen auf solche Art verabreichte Stoffe sehr schnell vom 
Magen in den Darm iiber. Da es der Versuchsperson so sehr 
schwer fiel, diese Menge Plasmon einzunehmen, fiel die gewohn- 
liche Fettportion des Friihstiicks fort, um die durch das Fett 
bedingte Verzégerung der Pyloruséffnung zu vermeiden. 


Stickstef 0258 
Amid N. . 0,207 
Harnstoff W. 0184 
Nohlenstoff 0, 24% 


Schwefe! 0,023 
Sulfat 5. go17 


Neutral 5. 0,006 


Fig. 7. Plasmon. 


Man beobachtet hier eine steilere Ausscheidungskurve fiir 
Stickstoff, Kohlenstoff und Schwefel als nach Gelatine und 
Fleisch, ein sehr scharfes Maximum, speziell bei Kohlen- und 
Stickstoff in der vierten Stunde mit darauf folgender gleich- 
maBiger Erhebung, die von der fiinften bis zur siebenten Stunde 
anhalt (Tab. VII). 

Das anfangliche Ansteigen des Ammoniaks in der zweiten 
Stunde tritt nicht so deutlich hervor, aber er sinkt, wenn die 
Verdauung auf der Hohe ist, jaher als bei Fleisch- und Gelatine- 
fiitterung, und folglich nimmt der Wert bis auf 0,57°/, des 
Gesamtstickstoffs ab. Der Amid- und Harnstofistickstoff ver- 
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Tabelle VIL. 















































Plasmon. 
es | te | es ee | es a! ey 3 Prozentuale 
- ‘ - | # & oO Oo pet 
— Es 28 as $3 =#ES 2%) 2% | & | Ausscheidung 
$2 ss 8’e | Es | $5 232 Be = stiindlich 
SOS | ‘a | 8a mn| 5a |\9S"S| 4a/| 3S 
Boramenge a) @| 4@ | reli | | | | % gesamt 
mm com | j | ! | 
¢ |.& | 8 | & | 6] 6 | B |  JStick. ISchwe. 
| oN | oN | %yN | N:S | %oS | %S| C:N | stot | fel 
6 bis 7" v. | 0,2580! 0.2010) 0,0169| 0,1841! 00234 | 0,0176 | 0,0058 | 0,2438 | 
18 | 77,90 | 6,56 | 71,34 | 8,86 | 75,20 | 24,80 | 0,94 
7 bis 8 v. | 0,3257| 0,2665| 0,0220 | 0,2445| 0,0268 | 0,0199 | 0,069 | 0,3166 | 
24 | 81,82 | 6,75 | 75,07| 8,23 | 74,40 | 25,60 | 0,97 | 2,52 | 3,58 
8 bis ® v. | 03426 0,2747| 0,0254 | 0,2493) 0,0251 | 0,0193 | 0,0058 | 0,3363| 2.65 | 3.36 
25 | 80,24 7,41 72,83) 7,33 | 76,83 23,17 | 0,98 5,17 | 6,94 
9 bis 10° v. | 0,6640) 0,5837| 0,0135| 0,5702) 0,0345 | 0,0260 | 0,0086 |0,5965] 5,13 | 4,61 
70 | 87,90 | 2,05 | 85,85| 5,20 | 75,35 | 24,65 | 0,90 | 10,30 | 11,55 
10 bis 11" v. | 0,9878! 0,8548| 0,0180 | 0,8368) 0,0480 | 0,0398 | 0,0082 | 0,7924| 7,63 | 6,42 
104 86,54 1,83 84,71| 4,96 82,84 | 17,16 | 0,80 | 17,93 | 17,97 
11 bis 12 v. | 0,7064) 0,6303| 0,0: 76 | 0,6227| 0,0431 | 0,0349 | 0,0082 0.5330] 5,46 5,76 
64 | 89,22 | 1,08 | 88,14| 6,10 | 81,04 | 18,96 | 0,75 | 23,39 | 23,73 
12 bis 1" n. | 0,7402) 0,6515| 0,0042 | 0.6473 0,0441 | 0,0377 | 0,0064 | 0,5024| 5,72 | 5,90 
62 | 88,03 | 0,67 | 87,46| 5,96 | 85,62 | 14,38 | 0,68 | 29,11 | 29,63 
1 bis 2" n. | 0.7317, 0,6600| 0,0101 | 0,6499) 0,0496 | 0,0425 | 0,0071 | 0,5056] 5,65 | 6,63 
50 | 90,20 | 1,39 | 88,81| 6,78 | 85,55 | 14,45 | 0,69 | 34,76 | 36,26 
2 bis 3° n. | 0,6217| 0,5266 0,0093 | 0,5173) 0,0437 | 0,0379 | 0,0058 | 0.4287] 4,80 | 5,84 
42 | 84,70 | 1,50 | 83,20) 7,03 | 86,90 | 13,10 | 0,69 | 39,56 | 42,10 
3 bis 4" n. | 0,5273) 0,4457| 0,0058 | 0,4399) 0,0387 | 0,0342 | 0,0045 | 0,3894] 4,07 | 5,17 
32 84,54 | 1,08 | 83,46| 7,34 | 88,26 | 11,74 | 0,74 | 43,63 | 47,27 
4 bis 5° n. | 0,4822 0,4039| 0,0186 | 0,385) 0,0418 | 0,0357 | 0,0061 | 0,3665| 3,73 5,59 
24 | 83,78 | 3,86 | 79,92| 8,67 | 85,32 | 14,68 | 0,76 | 47,36 | 52,86 
5 bis 6 n. | 0,3214 0,2834| 0,0118| 0,2716) 0,0264 | 0,0231 | 0,0033 | 0,2193| 2,48 | 3.53 
20 | 88,16 | 3,69 84,47 | 8,22 | 87,50 | 12,50 | 0,68 | 49,84 | 56,39 
6 bis 7* n. | 0,6217, 0,5456) 0,0161 | 0,5295| 0,0451 | 0,0391 | 0,0060 | 0,3935 | 
40 | 87,76 | 2,58 | 85,18| 7,26 | 86,78 | 13,22 | 0,63 
7 bis 8m. | 0,5668  0,5161) 0,0102 | 0,5059| 0,0301 | 0,0246 | 0,0055 | 0,3575 
36 | 91,06 | 1,79 89,27 | 6,31 | 81,84 | 18,16 0,63 
8 bis 9 n. | 0,3595 0,3109| 0,0135 | 0.2974 0,0203 | 0,0173 0,0030 | 0,2176 
22 | 86,48 | 3,77 | 82,71| 5,65 | 85,30 | 14,70 | 0,61 
9 bis 10" n. | 0,7238) 0,6686| 0,0211 | 0.6475, 0,0254 | 0,0194 | 0,0060 0,4015 
42 | 92,38 | 2,91 | 89,47| 3,51 | 76,15 | 23,85 | 0,56 
10 bis 11° n. | 0,4624) 0.4202! 0,0169 | 0.4033 0,0258 | 0,0178 | 0,0080 | 0,3725 
62 | 90,87 | 3,66 | 87,21| 5,58 | 69,15 | 30,85 | 0,81 
11* n. bis 7 v. | 3,2800) 2,8120 0,1089 | 2.7031) 0,2324 | 0,1993 0,0331 | 2,6210 
210 | 85,74 | 3,32 | 82,42| 7,10 | 85,75 | 14,25 | 0,80 
7 v. bis 7 n. |12,4652'10,8545| 0,3330 |10,5215) 0,8009 | 0,6685 | 0,1324 | 9,3503 
929 | 87,10 | 2,67 | 84,43 6,43 | 83,45 | 16,55 | 0,75 











halten sich ganz parallel zur Gesamtstickstoffkurve, doch die 
relativen Harnstoffwerte sind anscheinend héher als die bei 
einfacher Fleischkost ermittelten. Es scheint also eine sehr 
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vollstandige Desamidierung des EiweiBes vor sich zu gehen. 
Es ist beachtenswert, da8 der Gesamtwert fiir Ammoniak fiir 
den ganzen Tag — 2,67 — ein niedriger ist. Die totale absolute 
Menge, 0,33, ist geringer als bei Gelatine oder Fleisch, was zum 
Teil, da Plasmon ein Natriumsalz des Caseins ist, auf die mit 
dem EiweiS verabreichte Menge fixen Alkalis beruhen kann. 

Dieselbe Steigerung wird in dem Verhiltnis vom Gesamt- 
schwefel zum Gesamtstickstoff iiber das urspriingliche in der 
Nahrung hinaus beobachtet, der Wert erreicht jedoch nicht die 
bei Fleisch gefundene Héhe. Einmal fallt er sogar unter den 
in der Nahrung selbst, nimlich 3,51, und zwar in der sechzehnten 
Stunde zwischen zwei Erhebungen. Wodurch dieser niedrige Wert 
bedingt ist, l48t sich unméglich sagen. 

Der neutrale Schwefel unterliegt durch die Plasmonauf- 
nahme viel weniger Stérungen als durch die anderen EiweiBdiaten. 
0,0082 g neutraler Schwefel werden ausgeschieden bei Ausfuhr 
von 0,98 g Stickstoff — in der Hungerperiode finden wir im 
Vergleich 0,0058 g Schwefel und 0,258 g Stickstoff. 

Die prozentische Ausscheidung von Stickstoff und Schwefel 
zeigt im Vergleich zu der bei Gelatine und Fleisch ein engeres 
Nebeneinanderlaufen der beiden Kurven, so da8 bei diesem Ei- 
weiBtyp eine innige Ubereinstimmung in bezug auf Abbau und 
Ausscheidung zwischen den S-armen und S-haltigen Gruppen 
dieses Elementes zu bestehen scheint. 














Die Ausscheidungszeit von Stickstoff, Schwefel und 
Kohlenstoff nach Aufnahme von EiweiBsubstanzen 
und ihren Spaltungsprodukten. 


Il. 
Die Zeit der Ausscheidung von EiweiSabbauprodukten 
beim Menschen. 
Von 
Charles G. L. Wolf 
unter Mitwirkung von Emil Osterberg. 


(Aus der Chemischen Abteilung des Medical College der Cornell-Universitat, 
New York.) 


(EHingegangen am 10. Februar 1912.) 
Mit 12 Figuren im Text. 


Harnstoff. 


Um der Reihe nach die bekannten Stufen des EiweiBumsatzes 
beziiglich ihrer Ausscheidung zu verfolgen, beschlossen wir im 
Laufe der vorliegenden Versuche einige der Zwischen- und End- 
produkte zu verabreichen, um die fiir ihre Abgabe in Form 
von Harnstoff ndtige Zeit festzustellen. Auf diese Weise 
glaubten wir, uns einige Klarheit iiber die Zeit des Ubergangs 
von einer zur andern Abbaustufe zu verschaffen. 

Natiirlich miissen wegen der Bedingungen, unter denen 
der Mageninhalt in die Gedirme entleert wird, und wegen des 
unbekannten Absorptionsfaktors dieses Organs alle erhaltenen 
Resultate mit groBem Vorbehalt gedeutet werden. Der erste 
derartige Versuch wurde mit Harnstoff ausgefiihrt. 25 g dieser 
in 200 com Wasser gelésten Substanz wurden bei dem ge- 
wohnlichen Friihstiick um 7'° Uhr friih aufgenommen. Bis 6 Uhr 
abends wurde keine Nahrung genossen, um 1 Uhr mittags 
200 com Wasser und 5 Uhr nachmittags 100 ccm. 
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Wie aus der Kurve erhellt, geht die Ausscheidung, um 
Feders Ausdruck zu gebrauchen, mit einer ,,explosiven 
Schnelligkeit“‘ vor sich (Fig. 1). 

In der ersten Stunde steigt die Ausscheidung wesentlich 
iiber diejenige in der Hungerperiode hinaus, und in der zweiten 
Stunde schon wird das Maximum, das 6fache der stiindlichen 
Menge, erreicht. DaB an- we a * 
dere Abbauprozesse nicht 
iibermaBig dabei angeregt 4. risk x aess 
worden sind, geht erstens 
aus der fast geraden 

Schwefelausscheidungs- —schwefe/ gozs 

kurve hervor und zwei- Swifat S. 9078 

tens daraus, da8 im Héhe- 
punkt der N-Abgabe die 
Gesamtschwefelmengefiir 
den Tag relativ eine nied- 
rige ist (Tab. I). 

Bei Durchsicht der 
prozentischen stiindlichen 
Schwefelausscheidung ist 
jedoch zu erkennen, da8 
anhaltend Schwefelver- 
bindungen iiber die beim 
Frihstiick eingenommene 
Menge hinaus ausgeschie- 
den wurden. Am Ende 
der fiinften Stunde wurde 
mehr Schwefel eliminiert, pone} qzzs 
als faktisch in der Ver- 
suchskost enthalten war. 

DaB ein extra Abbau der S-haltigen Gruppen durch die 
Harnstoffeinverleibung nicht hervorgerufen wurde, ergibt ein 
Vergleich der in anderen Versuchen erlangten Zahlenwerte. Bei 
der urspriinglichen Kost betrug die Schwefelausscheidung 0,54 
und 0,69 g, bei Fetten und Kohlenhydraten allein 0,85 resp. 
0,64 g. 

Die Ammoniakausscheidung ist interessant, weil sie eine 
Ammoniakbildung riickwarts aus Harnstoff zeigt, was schon 


Neutral §. 0,006 


Fig. 1. Harnstoff. 
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Tabelle I. 
Harnstoff. 
ew) el ae] ee | os lsg i: Prozentual. 
~~ . < | ! 22 | bf 33 | t le 
Periode as | 23 | es 3¢ | gs 2s £% | g | Ausscheidung 
$3\/ <3 Es Eo | $3 as | ef a stiindlich 
Harnmenge | [2 |) ® | sa Za | | Am | ig ja 
in com } 
g & 8 8 & } & | & | 8 Stick- Schwe. 
|" oN | oN | oN | N:8 | oS | %, 8 | C:N | stoff | fel 
6 bis 7* v. 0,2961 0,2538 0,0245 "0,2203] 0,0245 | 0,0184 0,0061 | 0,2830 
22 | 85,72 | 8,27 | 77,45 | 8,27 | 76,22 | 24,78 | 0,96 
7 bis 8 v. | 0,6513 0,6154| 0,0161 | 0,5993) 0,0327 | | 0,0222 | 0,0105 | 0,5180 
44 94,50| 2,47 | 92,03| 5,02 | 67,92 | 32,08 | 0,80 | 5,05 | 28,20 
8 bis 9" v 1,6500 1,5570) 0,0406  1,5164 oar | 0,0164 | 0,0098 | 0,8760] 12,83 | 22/98 
122 94,36 | 46 | 91,90| 1,60 | 62,76 | 37, 24| 0,53 | 17,88 | 50,48 
9 bis 10° y 1,3580 1,2770| 0,0203 | 1,2567 0,0279 | 0,0174 | 0.0105 0, 10,56 | 24,05 
100 94,10| 1,50  92,60| 2,05 | 62,37 | 37,63 | 0,61 | 28,44 | 74,53 
10 bis 11" v. | 1,1170 1,0100/ 0,0093 | 1,0007 0,0243 | 00,147 | 0,0096 | 0,6760| 8,68 | 20.95 
78 90,34| 0,83  89,51| 2,18 | 60,34 | 39,66 | 0,60 | 37,12 | 95,48 
11 bis 12 v. | 0,8585 0,080! 0,0076| 0,8004' 0,0227 | (0.0144 0,0083  0,5330} 6,68 | 19,57 
44 94,10; 0,89 | 93,21, 2,64 | 63,37 | 36,63 | 0,62 | 43,80 | 115,05 
12 bis 1" n. | 0,6513' 0,5880 0,0127 | 0,5753 0,0207 | 0,0120 | 0,0087 | 0.4293] 5,05 | 17,84 
40 90,26 | 1,94 | 88,32| 3,18 | 58,23 | 41,77 | 0,66 | 48,85 | 132,89 
1 bis 2° n. | 0,6472' 0,5860/ 0,0169 | 0,5691, 0,0196 | 0,0122 | 0,0074 | 0,4173] 5,03 | 16,90 
38 90,54\ 2,61 | 87,93) 3,03 | 62,37 | 37,63 | 0,65 | 53,88 | 149,79 
2 bis 3*n. | 0,6540 0,6005  0,0220 0,5785 0,0184 | 0,0108 | 0,0076 0.4197] 5,08 | 15,86 
34 91,84| 3,36 | 88,48\ 2,81 | 58,67 | 41,33 0,64 | 58,96 | 165,65 
3 bis 4° n. | 0,6598. 0,692 0,0220 | 0,5702' 0,0185 | 0,0105 | 0,0080 | 0,4078| 5,13 | 15,93 
36 89,75| 3,33 | 86,42| 2,80 | 56,66 | 43,34 | 0,62 | 64,09 | 181,58 
4 bis 5° n. | 0,5751) 0,5246| 0,0195| 0,5051 0,0172 /0,0098 | 0,0074 | 0,3538] 4,47 | 14,82 
34 91,20| 3,38 | 87,82) 2,99 | 56,90 | 43,10 | 0,62 | 68,56 | 196,40 
5 bis 6 n. | 0,5456 0,5076 0,0118 | 0.4958) 0,0169 | 0,0100 | 0,0069 | 0,3470) 4,24 | 14,57 
28 93,02| 2,17 | 90,85| 3,10 | 59,40 | 40,60 | 0,64 | 72,80 | 210,97 
6 bis 7° n 0,5774| 0,5142) 0,0171 | 0,4971) yer yet 0,3446 
34 | 89,07 | 2,97 | 86,10| 3,72 | 59,80 | 40,20 | 0,60 
7 bis 8° n. | 0,8120| 0,7318| 0,0110| 0,7208| 0,0219 | 0,0122 | 0,0097 | 0,4017 
54 | 90,12) 1,35 | 88,77) 2,70 | 55,40 | 44,60 0,50 
8 bis ®n. | 0,6133) 0,5414 0,0085 | 0,5329) 0,0279 | 0,0137 | 0,0142 | 0,3698 
44 88,27| 1,38 86,89 | 4,55 | 49,10 | 50,90 | 0,60 | 
9 bis 10° n. | 0,6303| 0,5690 0,0110 | 0,5580) 0.0846 | 0.0868, 0,0093 , 0,4450 
36 | 90,28| 1,75 | 88,53| 5,47 | 73,14 | 26,86 | 0,71 
10 bis 11° n. | 0,5541) 0,5055 0,0051| 0,5004 0,0296 | 0,0218 | 0.0078 | 0,3494 
32 | 91,21| 0,92 | 90,29) 5,34 | 73,97 | 26,03 | 0,63 
11* n. bis 7 v.| 42770, 3,8590 0,1276| 3,7314 0,1046 0,0832 | 0,0214 | 2.8220 
290 | 90,24| 2,98 | 87,26| 2.45 | 79,52 | 20,48! 0,66 
7 y. bis 7° n. |16,8319 15,3872! 0,3791 |15,0081) 0,4851 | 0,3194 | 0,1657 10,5436 
10,88 | 91,37 | 2,25 | 89,12 | 2,88 | 65,86 | 34,14 | 0,63 


von Jacoby konstatiert worden ist. 


Zweifellos hat hier die 


Harnstoffaufnahme die Ammoniakabgabe in hohem MaBe ge- 
steigert und gibt méglicherweise eine Erklarung iiber die Her- 
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kunft des Ammoniaks im Harn. Synchron und analog mit 
der rapiden Abnahme des Stickstoffs fallt auch der Ammoniak, 
und in der fiinften Stunde steht er, relativ und absolut ge- 
nommen, auf derselben niedrigen Stufe wie bei EiweiBfiitterung. 

Die Harnstoffausscheidung bietet einige bemerkenswerte 
Punkte. Bei anscheinend ungewoéhnlich groBer ausgeschiedener 
Menge ist das Verhiltnis von Harnstickstoff zum Gesamtstick- 
stoff nicht so hoch, wie man erwarten méchte, namlich nicht 
héher als nach aufgenommener EiweiSkost und unter dem von 
Schindorff') beim Hunde wie auch unter dem von uns®*) an der- 
selben Tierspezies unter ahnlichen Bedingungen gefundenen Werte. 
Selbst in der fiinften Stunde mit einer Gesamtammoniakaus- 
scheidung von nur 0,0076 g betragt der relative Wert nur 
93°/,. Die Unvollstandigkeit der Analysen 148t uns dariiber 
im Zweifel, welche Stoffe fiir den Rest dieses Stickstoffs ver- 
antwortlich sind. Aber es hat den Anschein, als ob gewisse 
Stoffe, die, wie aus der niedrigen Gesamtschwefelmenge an 
diesem Zeitpunkte hervorgeht, keinen Schwefel enthalten, 
wahrscheinlich aus der unbestimmten Stickstoffgruppe mit 
dem Harnstoff zusammen aus dem Organismus herausgedrangt 
werden. 

Die absolute, waihrend dieses Versuches berechnete Menge 
von neutralem Schwefel ist so niedrig oder niedriger als in 
irgendwelchen vorangegangenen Versuchen. 

Die Kohlenstoffmenge ist, wie man voraussehen kann, ge- 
ring, zu Zeiten 0,60 und einmal sogar 0,50 betragend. Da das 
C:N-Verhaltnis im Harnstoff 0,43 lautet, hat man hier wieder 
einen Beweis fiir die Niitzlichkeit der Kohlenstoffbestimmung, 
um mit Hilfe dieser den als Harnstoff ausgeschiedenen Stick- 
stoff zu berechnen. 


Ammoniumcitrat. 

Nach dem Harnstoffversuch, der die auBerordentliche 
Schnelligkeit in der Eliminierung dieses Stoffes aus dem Kérper 
dartat, stellten wir es uns zur Aufgabe, die Zeit zu bestimmen, 
nach welcher, durch Aufnahme einer ohne Desamidierung direkt 


1) Schéndorff, Arch. f. d. ges. Physi-l. 117, 257, 1907. 
2) Wolf und Osterberg, diese Zeitschr. 35, 329, 1911. 
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zur Harnstoffbildung fiihrenden Substanz, eine Maximumharn- 
stofikurve erreicht wiirde (Fig. 2). 

Auf diesem Wege hofften wir Kenntnis iiber die zur direkten 
Harnstoffsynthese aus Ammoniak nétige Zeit zu gewinnen. 
Die gewahite Substanz war ein organisches Salz, naimlich Am- 
moniumcitrat. Dies wurde durch Neutralisieren von Citronen- 
s saure mit Ammoniak hergestellt und 
Cochenille als Indicator dabei be- 
nutzt. Die Lésung enthielt 4,07 °/, 
Stickstoff, entsprechend 4,96°/, Am- 
moniak. Von dieser Lésung wurden 
250 ccm zugefiihrt gleich einer Menge 
von 12,4 g Ammoniak oder 10,16 g 





Ammoniak N. 0,019 


Sicksiof 412s Stickstoff. 

Amid N. 0,103 Leider ist dieser Versuch nicht 
aeraange gegliickt, denn 15 Minuten nach Auf- 
Schwefel 0,013 nahme dieser Portion Ammonium- 
Suffat 8. citrat stellte sich bei der Versuchs- 
Neutral 5 person Erbrechen und wahrend des 


ganzen Tages mehr oder weniger Un- 
behagen ein. Gegen Abend jedoch 
hatte sie sich von den Wirkungen des Versuchs wieder ganz erholt. 
Das Erbrochene wurde zur Analyse nicht aufbewahrt, so daB 
man in bezug auf die zuriickgehaltene Ammoniumcitratmenge 
nichts Bestimmtes aussagen kann. Der Harn wurde nur 
6 Stunden lang nachher gesammelt und die hieraus ermittelten 
Angaben zeigen, daB ein gewisses Quantum des Citrats zu- 
rickgehalten und als Harnstoff ausgeschieden wurde; das Maxi- 
mum erschien in der dritten Stunde, wahrend es beim Harn- 
stoff als solcher verabreicht in der zweiten Stunde erreicht 
wurde. In der ersten Stunde kommt eine deutliche Ammoniak- 
steigerung zum Ausdruck. Wenn wir dies mit den bei Am- 
moniumchlorid gefundenen Resultaten vergleichen, finden wir 
bei letzterem den Gipfel schon in der zweiten Stunde (Tab. II). 

Es ist méglich, daB die Ergebnisse auf die anormalen Be- 
dingungen in diesem Citratversuch zuriickzufiihren sind und 
daB fast sofort nach der Einnahme etwas Citrat in den Diinn- 
darm gelangte und hier absorbiert wurde. Auch ist es nicht 
ausgeschlossen, da ein Teil dieses Ammoniaks in den Blut- 


Fig. 2. Ammoniumcitrat. 
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strom durch die Magenwand aufgenommen und so fast augen- 
blicklich als Ammoniak ausgeschieden wurde. 


Tabelle II. 


Ammon-Citrat. 








Amid 
Stickstoff 
Ammoniak- 
Stickstoff 


Gesamt- 
Stickstoff 


: 
Z 


Ee. . g 8 g 
| %oN | %oN| YN S| YS 


0,1227 | 0,1036 | 0,0194 | 0,0842 | 0,0129 | 0,0080 | 0,0049 
84,50 | 15,86 | 68,64 | 10,50 | 62,07 | 37,93 


0,1819 | 0,1396 | 0,0415 | 0,0981 | 0,0176 0,0110 | 0,0066 
76,73 | 22,80 | 53,93 | 9,70 | 62,00 | 38,00 
0,2157 | 0,1713 | 0,0330 | 0,1383 | 0,0184 | 0,0110 | 0,0074 
79,40 | 15,30 | 64,10 | 852 | 59,80 40,20 
0,5964 | 0,5223 | 0,0245 | 0,4978 | 0,0297 | 0,0201 | 0,0096 
66 87,60 | 4,11 | 83,49 | 4,98 | 67,70 | 32,30 
10 bis 11" v. 0,3934 | 0,3447 | 0,0127 | 0,3320 | 0,0228 | 0,0143 | 0,0085 
52 87,64 | 3,23 | 84,41 | 5,80 | 62,90 | 37,10 
11 bis 12° v. 0,3214 | 0,2749 | 0,0110 | 0.2639 | 0,0187 | 0,0124 | 0,0063 
40 85,52 | 3,42 | 82,10 | 5,82 | 66,50 | 33,50 
12 bis I n. 0,3511 | 0,2876 | 0,0161 | 0,2715 | 0,0165 | 0,0097 | 0,0068 
26 81,92 | 4.58 | 77,34 | 4,72 | 58,75 | 41,25 


Tv. bis 1° n, | 2,0599 | 1,7404| 0,1388 | 1,6016 | 0,1237 | 0,0785 | 0,0452 
222 84,47 | 6,74 | 77,78 | 6,00 | 63,47 | 36,53 


= e Gesamt- 
te Schwefel 












































Bei aller Unvollstandigkeit zeigt der Versuch doch die 
Schnelligkeit, mit welcher Ammoniaksalze in Harnstoff und der 
aus EiweiGzerfallsprodukten gebildete Ammoniak in die neutrale 
Verbindung verwandelt werden. 


Ungeronnenes HiihnereiweiB. 

Es liegen umfangreiche und bedeutungsvolle Studien iiber 
die Wirkung des unkoagulierten HiihnereiweiBes auf die Ver- 
dauung vor, die fast alle darin iibereinstimmen, daB die Auf- 
nahme von EiereiweiB im geronnenen Zustande zu einem ver- 
langsamten, spit einsetzenden Abbau dieses Stoffes fiihrt. Viele 
Theorien sind zur Erklarung dieser Erscheinung aufgestellt 
worden, unter anderen auch die Gegenwart von verdauungs- 
hemmenden Antifermenten. Die Tatsache, daB per os einge- 
fiihrtes, ungeronnenes Eiereiwei8 in die Blutbahn als solches, 
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oder sehr wenig modifiziert, gelangt, scheint dadurch bewiesen, 
daB der Harn Substanzen enthilt, die auf das Serum von da- 
gegen immunisierten Tieren Reaktionen ergeben. Es schien daher 
von groBem Interesse, den Ausscheidungsverlauf nach Einnahme 
von reichlichen Mengen ungeronnenen EiweiBes zu _ verfolgen. 
Zu diesem Zwecke wurden 1000 ccm vom Kigelb sorg- 
faltig getrenntes Eiwei8 beim Morgenfriihstiick verzehrt, dieses 
enthielt an diesem Tage 16,6 g Stickstoff und 1,95 g Schwefel. 
Es muB8 noch hervorgehoben werden, da in keiner Harnprobe 
dieses Tages Spuren von Eiwei8 mittels einer sorgfaltigen 
Probe von Natriumchlorid, Essigsiure und Erhitzen entdeckt 
werden konnten (Fig. 3). 
o 


S|" & % 1% 








Ammoniak N. 0,019 


Stickstef 01% 
Amid 0,781 
Harnstof . 0,902 


Nohlenstoff 0,155 


Schwefe! 0,0% 
Suffat S. 0009 


Neutral §. 0,005 
Fig. 3. Eieralbumin unkoaguliert. 


Die Ergebnisse einer so groBen verabreichten EiereiweiB- 
menge waren gianzlich von den bisher beobachteten verschieden 
und sind im Vergleich zu denjenigen nach einer fast gleichen 
Menge geronnenen EiereiweiBes héchst lehrreich. In diesem 
ersteren Falle herrscht zwischen Schwefel und Stickstoffabbau 
in keiner Beziehung Harmonie, die S-Ausfuhr hinkt der N-Aus- 
scheidung nach. Die Stickstoffabsonderungskurve ist keines- 
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wegs steil und erreicht in der vierten Stunde ein Maximum, 
dem in der Stunde vorher ein fast gleich hoher Wert entsprach, 
und dem eine Periode mit fast demselben Niveau folgt, so daB 
die Kurve an Stelle des scharfen Gipfels, der bei den anderen 
EiweiBfitterungen so charakteristisch zur Geltung kam, ein 
breites Plateau bildet. Die Ausscheidung bleibt anhaltend auf 
einer relativ hohen Stufe mit einer sekundaren Erhebung in 
der achten Stunde, wo der Schwefel sein Maximum erreicht. 

Da weder feste Nahrung noch Wasser bis zur 
15. Stunde aufgenommen wurden, sind alle Schwan- 
kungen in der Kurve an diesem Tage nur allein von 
der beim Frihstiick verfiitterten Kost abhangig. 

Es fallt auf, daB die an diesem Tage ausgeschiedene Stick- 
stoffmenge nach keiner Richtung hin mit der bei anderen Ei- 
weiBarten erzielten vergleichbar ist. In den Faeces war eine 
erhebliche Menge des durch die Eingeweide eliminierten EiweiBes 
vorhanden. Die Stiihle waren von weicher Konsistenz, doch 
trat keine Diarrhée infolge der Diét auf. An Stelle von 1,5 bis 
2,5 g Stickstoff, die in den Faeces nach Nahrung mit einer 
ahnlichen Stickstoffmenge beobachtet wurden, ergab die Ana- 
lyse in diesem Falle 9,5 g, mehr Stickstoff sogar, als im Harn 
enthalten war (Tab. III). 

Obgleich die N-Kurve derartig von der Norm abweicht, 
ist die Ammoniakkurve im ganzen gleich denen nach Ver- 
fiitterung anderer Proteinarten; in der fiinften Stunde erreicht 
das Verhiltnis zum Stickstoff wie auch die absolute Menge 
den tiefsten Wert. 

Auf die Amid- und Harnstoffstickstoffzahlen brauchen wir 
nicht weiter einzugehen. 

In dem §:N-Verhaltnis begegnen wir jedoch bis jetzt noch 
nicht gefundenen, auBerordentlich hohen Werten. In der 
14. Stunde war das 100 S:N-Verhiltnis an einem Punkte auf 
18,1 gestiegen. Es ist uns wenigstens nicht bekannt, dafS 
andere Forscher einen Urin mit einem solch hohen Verhiltnis 
je erhalten hatten. In unserer ganzen vorherigen Arbeits- 
erfahrung sind wir nie auf solch eine Zahl gestoBen. Dieser 
hohe Wert und die gleichmaBig nach oben gerichtete Kurve 
der Schwefelabgabe erscheinen zu einer Zeit, wo die N-Ausfuhr 


im Sinken begriffen ist. 
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Tabelle III. 


Eieralbumin unkoaguliert. 








. 


















































| “- | : | 
, .- -o | - ee -) - oe ee 2. | 2s | Prozentuale 
Periods | 22/38/23 | 82) gS) 3S) BS) § | Ausscheidun, 
eee a2 | 2)| 22 oa | 45 | 43 ge a | stindlich 
ar . | ° —_ — | | 2 oO j | 
n meng — | 2 - sw DB 8 Zz | ° 
in com = | = | qq”? | @ | | 5” . | “ gesamt 
Reaktion . |.8 | g Or ae & | 8 | Stiok- | Schwe. 
| oN %yN | oN N:8 | % S  %S |C:N | stoff fel 

6 bis 7* v. | 0,1430 borgherd ro.1000 | 0,0143 | 0,0093 0,0050 0,1546 

20 83,83 | 12,94 70,89 | 10,00 | 65, a | 34, 90 | 1,07 
sauer | | 

7 bis 8 v 2200 | 0,0152 | 0,2048 | 0,0222 | | 0,0154 | 0,0068 | | 0,3436 
32 te ry 6,63 | 75, 60 | 8, 20 | 69,56 | 30,46 | 1,27 1,64 | 1,14 
alk. } 

8 bis 9 v. | 0,2453 | 0,2052 | 0,0059 | 0,1993 | 0,0209 | 0,0130 | 0,0079 | 0,3060] 1,48 | 1,07 
40 83,63 | 2,40 | 81,23 8,52 | 62,07 | 37,93 | 1,25 3,12 2,21 
alk. 

9 bis 10° v. | 0,4421 | 0,3632 | 0,0108 | 0,3524 | wy | teas | ry 0,5611} 2,66 | 1,77 
65 82,16 | 2,45 79,71 | | 1,27 5,78 3,98 
alk. } | 

10 bis 11° v. |.0,4610 | 0,3955 | 0,0059 | 0,3896 | 0,0377 Lataiel 0,0108 | | 0,5874 2,78 | 1,93 
102 85,80 | 1,28 | 84,52 8,18 | 71,30 | 28,70 | 1,27 8,56 | 5,91 
alk. 

11 bis 12* v. | 0,4356 | 0,3723 | 0,0044 | 0,3679 | 0,0451 | |0,0360 | 0,0091 | |0,5465 2,62 | 231 
80 85,43 | 1,02 | 84,41 | 10, 35 | 79,90 | 20, 10 | 1,25 | 11,18 8,22 
alk. 

12 bis 1° n. | 0,3553 | 0,3004 | 0,0034 | 0,2970 | 0,0448 | | 0,0356. 0,0092 | 0,4245} 2,09 | 2,30 
56 84,50 | 0,95 | 83,56 | 12,61 | | 79,50 | 20, 60 | 1,20 | 13,27 | 10,52 
alk. | 

1 bis 2° n. | 0,3468 | 0,3003 | 0,0034 | 0,2969 | 0,0467 | 0,0378 | 0,0089 | (0.4131 2,08 | 2,40 
48 86,60 | 0,97 | 19,15 | 1,19 | 15,35 | 12,92 
alk. 

2 bis 3*° n. | 0,4018 | 0,3574 | 0,0068 0.3506 | | 0,0521 | 0,0387 | (0,0134 | | 0,4440 2,42 | 2,67 
70 88,96 1,68 | 87,28 | 13, 00 | 74,32 | 25,68 | | 1,11 | 17,77 | 15,59 
i | | 

3 bis 4° n. | 0,3384 | 0,2919 | 0,0068 | 0,2851 0.0430, 0,0367 | 0,0072 | | 0,3796 2,04 | 2,25 
50 86,25 | 2,00 | 84,25 | | 12, 90 | 83, 55 | 16,45 | 1,12 | 19,81 | 17,84 
alk. 

4 bis @ n. | 0,3342 | 0,2813 0,0093 | 0,2720 | 0,0518 | | o,oass | 0,0085 | 0,3755| 2,01 | 2,65 
44 84,20 | 2,79 | 81,41 | 15,50 | 83,50 | 16,50 | 1,12 | 21,82 | 20,49 
alk 

5 bis @ n 0,3384 | 0,2897 | 0,0118 0.2779 0,0489 | 00408 0,0081 | 0,3830 2,04 | 2,51 
= 85,62 | 3,50 | 82, 12 | 14,45 | 83, 37 | 16, 63 | 1,13 | 23,86 | 23,00 
alk. 

6 bis 7° n 0,4103 | 0,3384 | 0,0169 0,3215 | 0,0551 | |0,0480 | 0,0071 | \esiies 2,47 | 2,83 
50 82,48 | 4,12 | 78,36 | 13, 43 | 87,00 | 13,00 | 1,08 | 26,33 | 25,83 
S. | | 

7 bis 8° n. | 0,2750 | 0,2242 | 0,0177 | 0,2065 | 0,0487 | | 0,0401 | 0,0086 | | 0,3236 1,66 | 2,50 
24 81,54 | 6,46 | 75,08 | 17, 72 | 82, 24 | 17,76 1,17 | 27,99 | 28,33 
sauer 

8 bis @ n. | 0,2538 | 0,2157 0,0196 | 0,1962 | 0,0411 | oone| 0,0095 0.2688} 1,53 | 2,11 
22 85,00 | 7,66 | 77,34 | 16,20 | 76, 94 | 23,06 | 1,06 | 29,52 | 30,44 
sauer 
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Tabelle III (Fortsetzung). 
Eieralbumin unkoaguliert. 








| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 


Periode 





Stickstoff 
Stickstoff 

| 
Gesamt- | 
Schwefel 
Neutral- 


Amid- 


Harnmenge 
in com 


Gesamt- 
Stickstoff 
Stickstoff 

Ammoniak- 
Harnstoff- 


g 
*/o N 


9 bis 10° n. | 0,3342 | 0,2792 | 0,0271 | 0,2521 0,0093 | 0,3752 
30 83,55 | 8,10 | 75,45 15,45 | 1,12 


i] 


Reaktion 


Schwefel 
Schwefel 
+ ® Kohlenstoff 


= 7 
= 


t 
Q 
S 











sauer 
10 bis 11° n. | 0,3293 | 0,2707 | 0,0190 | 0,2517 0,0071 | 0,3556 
28 82,20 | 5,76 | 76,44 12,70 | 1,08 


sauer 

11° n. bis 7® v.} 3,1176 | 2,6055 | 0,1620 | 2,4435 | 0,4093 0,0497 | 3,6210 
330 | 83,60 | 5,19 | 78,41 | 13,13 | 87,55 | 12,45 | 1,16 
sauer | | 

















7 vy. bis 7™ n. | 8,6892 | 7,3109 | 0,3459 | 6,9650 | 1,1197 0,1904 |10,1503 
1113 84,14 3,98 80,16 | 12,90 17,00 1,17 | 37,8 




















In den friiheren Versuchen haben wir gesehen, daB die 
Erhebung des Schwefels mit derjenigen des Stickstoffs zu- 
sammenfallt. Nach Erreichung des Gipfels hért die konver- 
gierende Tendenz der Schwefelkurve auf, indem sie gréBere 
stiindliche Prozentwerte als der Stickstoff liefert. In diesem 
Versuch ist gerade das Gegenteil der Fall. Die stiindlichen 
prozentischen Abgaben des Schwefels stehen im Anfang deut- 
lich unter denen des Stickstoffs, erst in der sechsten Stunde 
iibersteigt der ausgeschiedene Schwefel den Stickstoff pro 
Stunde. Von diesem Punkte ab betragt die Differenz fast 1°/,. 

Bei ungeronnenem Eiwei8 nimmt anscheinend der Schwefel- 
und Stickstoffumsatz eine Sonderstellung ein. Wahrend der 
Organismus beim N-Abbau auf Schwierigkeiten st6Bt, gestaltet 
sich die Oxydation des Schwefelanteils des EiweiSmolekiils 
gleichmaBig, setzt zwar im Anfang mit einer gewissen Lang- 
samkeit ein, schreitet aber dann glatt vorwirts. Eine be- 
trachtliche Schwefelmenge wird hier zu einer Zeit ausgeschieden, 
wenn die Kurve in anderen EiweiBversuchen abwarts gerichtet 
ist. Daraus geht hervor, dab die Schwefelgruppen im unkoa- 
gulierten EiweiBmolekil langer den Abbauprozessen widerstehen, 
doch dann geht der Umsatz dieser Komplexe, wenn erst einmal 

16* 








a 
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die Aufspaltung begonnen hat, mit gréBerer Schnelligkeit vor 
sich. Die Art und Weise, wie der Schwefel abgebaut wird, unter- 
scheidet sich nicht von derjenigen in anderen EiweiBarten, 
denn die Werte der verschiedenen Schwefelfraktionen sind im 
wesentlichen dieselben wie in den iibrigen EiweiBfiitterungs- 
versuchen. 

Die Anomalien in der Schwefelausscheidung scheinen nicht 
durch den ungeronnenen Zustand des Proteins bedingt, denn 
ein verzogerter Héhepunkt tritt auch in dem spiater zu be- 
schreibenden Versuch mit gekochtem Eiereiwei8 auf. 


Ammoniumchlorid. 

Die Substanz wurde untersucht, um die Zeit zu berechnen, 
die ein Ammonsalz, das nicht in Harnstoff iibergeht, zur Aus- 
scheidung als Ammoniak erfordert. 

5 g in 100 com Wasser geléstes Ammoniumchlorid wurden 
verabreicht. Das Friihstiick mit dieser Zulage enthielt 2,5 g 
Stickstoff und 0,116 g Schwefel (Tab. IV u. Fig. 4). 


0 S @¢ ¢.@¢ ¢ <= 


Ammoniak N. 0,085 


Sticksteff 0,195 
Amid N. 0,957 
Harasteff M. 0,138 
Nohlensteff 0,180 


Schwefel 0,084 
Suffat §. 0,016 
Neutral 5. 0,008 





Fig. 4. Ammoniumchlorid. 


Die N- und Harnstoffkurven verlaufen genau wie diejenigen 
nach der urspriinglichen Diét und scheinen durch das Am- 
moniaksalz nicht wesentlich beeinfluBt. Dagegen zeigt die 
Ammoniakkurve einen ganz auffallenden Unterschied. Am 





T 
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Tabelle IV. 


Ammoniumchlorid. 











Prozentuale 
Ausscheidung 


stiindlich 


Ammoniak- 
Stickstoff 


it 


~ o 2 
%yN | oN | UoN | N:S | 
0,1946 | 0,1565 | 0,0245 | 0,1320 | 0.0229 | 0,0145 
80,42 | 12,61 | 67,81 | 11,75 | 63,50 


gesamt 


Stick- | Schwe- 
stoff fel 





Q 
to ® Kohlenstoff 














0,2326 | 0,1903 0,0372 | 0,1531 0,0243 | 0,0164 
81,80 | 16,00 | 65,80 | 10,45 | 67.38 
0,5626 | 0,4864 | 0,0584 | 0.4280 | 0,0396 | 0,0270 
86,45 | 10,38 | 76.07 | 7,05 | 68,07 
0,4991 | 0,4420 | 0,0465 0,0180 
88,57 | 9.32 | 79. 68,10 
0,4187 | 0,3701 | 0,0423 0,0157 
88,38 | 10,10 61,80 | 
0,3723 | 0,3236 | 0,0431 | 0,0144 
87,00 | 11,59 | 75. 62,80 
0,3003 | 6.2707 | 0,0431 0,0134 
90,14 | 14,37 | 68,42 

0,2580 | 0,2178 | 0,0372 | 0,1806 0,0109 
84,43 | 14.43 | 70,00 | 6.73 | 62,87 
0,21165 | 0,1692 | 0,0338 | 0,1354 0,0102 
80,00 | 16,00 | 64,00 60,37 
0,1861 | 0,1416 | 0,0313 | 0,1103 0,0098 
76.14 | 16,82 | 59.32 62,10 
0,1946 | 0,1607 | 0,0330 | 0,1277 0,0110 
82,60 | 16,95 | 65.65 | 8.68 | 65,26 
0,1946 | 0,1629 | 0,0355 | 0,1274 0,0111 
83,70 | 18,26 | 65,44 61.35 
0,2326 | 0,1925 | 0,0381 | 0,1544 0,0144 
82.72 | 16,36 | 66,36 69,60 
0,3384 | 0,2876 | 0,0305 | 0,2571 0,0235 
85.00 | 9,00 | 76.00 76,50 
0,3723 | 0,3214 | 0,0279 | 0,2935 0,0279 
86,36 | 7,50 | 78,86| 9, 78,80 
0,3341 | 0,2919 | 0,0254 | 0,2665 0,0267 
30 87.36 | 7,60 | 79,76 | 9,95 | 80,20 

10 bis 11* n. | 0,3130 | 0,2665 | 0,0262 | 0,2403 | 0, 0,0263 
27 85,16 | 836 | 76.80 | 10,46 | 80,20 

1D n. bis 7 v.| 3,4190 | 2.9340 | 0,2765 | 2,6575 | 0.2145 | 0,1748 
420 85.82 | 809) 77,73 | 6.27 | 81,50 | 18.50 | 0,89 


7 y. bis 7 v. | 8.4398 | 7,2292 | 0,8660 | 6,3632 0,6108 | 0,4515 | 0,1593 | 7,4705 
1013 85,64 | 10,24 | 75,40 | 7,20 | 73,84 | 26,06 | 0,89 | 100 









































Ende der zweiten Stunde steigt sie zum Maximum an und ist 
der Gesamtstickstoffkurve ziemlich ahnlich, wahrend bei der 
Normalkost der Ammoniak auf einer niedrigeren Stufe neben 
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dem Stickstoffgipfel steht als in der vorhergehenden Stunde. Es 
hat also den Anschein, als ob zu irgendwelcher Zeit nach 
Nahrungszufuhr gebildetes Ammoniak in 2 Stunden sein Maxi- 
mum erreichen kénnte. 


Alanin. 


Unser nachster Versuch war darauf gerichtet, die Schnellig- 
keit im Abbau einer S-freien Aminoséure zu bestimmen. Wir 
wahlten zu diesem Zweck d-l-Alanin, das man als Typus der 
meisten Aminoséuren ansehen kann. 

Diese Saéure ist schon in einer Anzahl Untersuchungen ver- 
wendet worden. Stolte spritzte sie intravenés Kaninchen ein 
und fand sie zum Teil in Harnstoff iibergefiihrt, bemerkte aber 
auch ein Ansteigen des Reststickstoffs, so daB ein Teil der Amino- 
siure wohl unverandert ausgeschieden wurde. Auch andere 
Forscher beobachteten, daB das racemische Salz der Saure teil- 
weise nicht umgesetzt im Harn auftritt. 

Die letzten Untersuchungen iiber die Séure verdanken wir 
Levene und Meyer’), die nachwiesen, daB ein Teil des 
d-Alanins abgebaut und ungefaéhr 32°/, im Harn abgesondert 
wird. Die benutzte Saéure war die synthetisch gewonnene 
d1-Verbindung. Wir konnten damals nicht die d-Modifikation, 
das Produkt der EiweiBverdauung, anwenden. 

50 g der reinen Substanz (Kahlbaum) wurden als Beifutter 
zum Friihstiick verabreicht, es enthielt 9,06 g Gesamtatickstoff, 
0,116 g Schwefel. Bis zur 11. Stunde wurde keine weitere 
Nahrung aufgenommen, dann erst 300 ccm Milch, die iibrige 
Tagesration in der 16. Stunde (Fig. 5). 

Die Stickstoffsteigerung erinnert an die nach Harnstoff- 
aufnahme erzeugte Kurve, aber damit ist auch die Ahnlichkeit 
zwischen den beiden Versuchen erschépft; beim genaueren Ver- 
gleich ergibt sich, daB der Alaninversuch eine Kategorie fiir 
sich bildet. Zu allererst fallen die sehr niedrigen Werte fir 
Amid- und Harnstofistickstoff auf, was sich am deutlichsten 
auf den Gesamtkurven auspragt. Die allgemeine Richtung der 
drei ist dieselbe, aber die Prozentwerte fiir Amidstickstoff sinken 
bis auf 58,8°/,, fiir Harnstoff auf 56,5°/,, also muB8 eine sehr 
groBe Menge in anderen Formen als Harnstoff ausgeschieden 


1) Levene und Meyer, I. c. 
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werden. Bei indirekter Berechnung wiirden sich, nimmt man 
85°/, als Normalwert fiir diese Menge Stickstoff an, ungefahr 30°/, 
Stickstoff in anderen Formen als durch Harnstoff, wahrscheinlich 
als unveranderte Aminosdure selbst, ausgeschieden finden (Tab. V). 
2 





Ammoniak W. 0,012 


Stickstef 0,18 


Amid N. 0,095 
if 14 
tora 4s 
0,010 
Suffat 8. 
Neutral §. 0,003 


Fig. 5 Alanin. 


Diese Berechnungsweise stimmt mit Levenes Hunde- 
versuch iiberein, in dem, wie schon erwahnt, 32°/, der Amino- 
séure unabgebaut ausgeschieden wurden. Dasselbe kommt 
bei einer Priifung der Stickstoff-Kohlenstoffverhaltnisse zum 
Ausdruck. Das C:N-Verhaltnis im Harn sollte mit einem zu- 
nehmenden 8:N-Verhiltnis einhergehen. Hier finden wir, dab 
es in der vierten Stunde auf 1,48 ansteigt. Zu derselben Zeit 
ist die Gesamtstickstoffausfuhr am héchsten und der Wert fir 
den Harnstoff-Stickstoff sehr niedrig, steht jedoch nicht auf so 
tiefer Stufe wie in den ersten zwei Stunden, Aus diesen Tat- 
sachen ist man wohl berechtigt zu schlieBen, daB das Alanin 
fast sofort nach dessen Einnahme, wahrscheinlich in der ersten 
Stunde, in den Blutstrom gelangt, und daB ein Teil — die 
d-Modifikation — gleich als Fremdkérper behandelt, folglich 
durch den Harn ausgeschieden wird. 
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Tabelle V. 
Alanin. 
’ | & a4 te | ee | os zz -3 | S | 
Periode Bs 3% gs 33 €| 3 £% z Ausscheidung 
QD = 
Harnmenge #3 &3 as | ae i: ic ac | 2 stiindlich 
im com n aia? | m@ So | i gesamt 
Reaktion g g &g & 8g g 8 Stick- | Schwe- 
oN | %eN | WN | NS | 98 | YS |C:N stoff | fel 
6 bis 7° v 0,1184 | 0,0952 |0,0127 | 0,0825 | 0,0095 | 0,0066 | 0,0029 0,1137 
16 80,36 | 10,72 | 69,64 | 8,00 | 69,55 | 30,45 | 0,96 
sauer 
7 bis 8 v. 0,5922) 0.3744 0,0685 | 0.3059 60,0296 | 0,0209 | 0.0087 | 0,7445 
52 63,23 | 11,57 eer 6,00 | 70,73 | 29,27 1,26 6,53 | 25,52 
sauer | 
8 bis # v 0,7443) 0,4400 | 0,0304 | 0,4096 | 0,0244 | 0.0190 | 0,0054 | 1,0200] 822 21.00 
90 59,10 | 3,28 | 77,62 | 22,38 1,37 | 14,75 | 46,52 
alk. 
9 bis 10° v 0,8610) 0,5092 | 0,0227 | 0.4865 | 0,0235 | 0,0186 | 0.0049 1.2230) 9,50 | 2025 
*” 59,14 2,64 | 56,50 | 2,73 | 79,20 | 20,80 1,42 | 24,25 | 66,77 
10 bis 11 v. | 0.9658) 0,5683 | 0,0192 | 0,5491 | 0.0234 | 0.0176 | 0,0058 | 1,4330] 10,66 | 20,25 
»” 58,83 1,99 | 56,84 | 2,42 | 75,00 | 25,00 1,48 | 34,91 87,02 
k. ' 
1l bis 12° v. | 0,6640) 0.4167 | 0,0110 | 0,4057 | 0,0189 | 0,0134 | 0,0055 al 7,33 16,25 
= 62,75 | 1,65 61,10 | 2,85 | 70,65 | 29,35 | 1,25 | 42,24 | 103,27 
12 bis 1 n 0,4566) 0,3045 | 0,0085 | 0.2960 | 0,0180 | 0,0125 | 0,0055 | 0,5604] 5,04 | 15,50 
4 66,67 1,85 | 64,82 | 3,95 | 69,72 | 30,28 1,23 | 47,28 | 118,77 
al 
1 bis 2 n 0.3511) 0,2344 | 0,0110 | 0,2234 | 0.0176 | 0,0109 | 0,0067 | 0,4320} 3,88 | 15,17 
= 66,86 3,13 | 63,73 | 5,02 | 62,00 | 38,00 1,23 | 51,16 | 133, 94 
2 bis 3 n 0,3172| 0,2242 | 0,0237 | 0.2005 | 0,0158 | 0,0096 | 0,0062 | 0.3641} 3,50 13,62 
26 70,67 7,47 | 63,20 | 4,97 | 60,80 | 39,20 1,15 | 54,66 | 447 56 
sauer 
3 bis 4 n. 0,2918 0,2326 | 0,0271 | 0.2055 | 0,0142 | 0,0082 | 0,0060 | 0.2831] 3,22 12,24 
24 79,71 9,28 | 70,43 | 4,87 | 58,00 | 42,00 | 0,97 | 57,88 i 
sauer 
4 bis & n. 0,2791) 0.2242 | 0,0271 | 0,1971 | 0,0129 | 0,0079 | 0,0050 | 0 11,12 
22 80,32 | 9,70 | 70,62 | 4,61 | 61,43 | 38,57 0,95 taoe | 170,92 
sauer 
5 bis @ n. 0,2580) 0,1987 | 0,0220 | 0,1767 | 0,0152 | 0,0068 | 0,0084 0,1866} 2,85 | 13,00 
20 77,06 8,53 | 68,53 | 5,91 | 44,60 | 55,40 0,73 63,81 | 183,92 
sauer 
6 bis 7* 0,2453) 0,1882 | 0,0144 | 0,1738 | 0,0142 | 0,0076 | 0,0066 | 0.2010} 2,71 | 12,24 
20 76,73 5,86 | 70,87 | 5,79 | 53,62 | 46,38 | 0,81 | 66,52 | 196,16 
sauer 
7 bis 8 n 0,2413) 0,1860 | 0,0123 | 0,1737 | 0,0148 | 0,0092 | 0.0056 | 0. 2.66 12,75 
19 77,10 5,09 | 72,01 | 6,15 | 62,40 | 37,60 | 0,83 | 69,18 | 208,91 
sauer | 
& bis 9 on 0,2961)| 0,2326 | 0.6131 | 0.2195 | 0,0194 | 0,0107 | 0,0087 | 0. 
23 78,60 4,43 | 74,17 | 6,54 | 55,30 | 44,70 | 0,96 
sauer 
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Tabelie V (Forteetzung). 
Alanin. 








Reaktion ge | ¢« | 
FL %N | %N | %N | N:S | %yS 


| 
| 


Gesamt- 
Stickstoff 
Amid- 
Stickstoff | 
Stickstoff 
Stickstoff | 
Ges. Sulfat- 
Schwefel 

















9 bis 10° n. | 02327! 0,1840 0.0086 | 0.1786 0,0160 | 0,0088 | 


19 


sauer 
10 bis 11° n. | 0,1861) 0,1523 | 0.0069 | 0,1454 | 0,0174 | 0,0080 | 0,0094 | 0,2348} 


17 


sauer 
11° n. bis 


300 


sauer 


ne et 3,64 | 75,56 | 6,86 | 54,84 








81,80 | 3,64 | 78,16 | 9,35 | 46,20 | 53,80 1,26 


7 v.| 3,8920) 3,3670 ‘oie 3.2588 0,2007 | 0,1625 | 0,0382 | 3,2950) 
| 86, 52 | 2,87 | | 83,65 | 5,16 | 81,00 | 19,00 | 0,85 




















7 y. bis 7* n. 10,8746) 8,0373 |0,4380 | 7,509 | 0,4960 | 0,3522 | 0,1438 ar 
08 | 73,2 


1050 


| 73,88 | 4,03 | 69,85 | 4,60 | 71,00 | 29,00 | 1 


Cystin. 

Nachdem wir im Alaninversuch die Schnelligkeit der Des- 
amidierung bestimmt hatten, wollten wir die Zeitdauer fest- 
stellen, in der der Schwefel bei einer gegebenen Menge Cystin 
in Schwefelsiure verwandelt wird. 

Cystin ist schon wiederholt an normale Menschen ver- 
fiittert worden, bei Cystinurie von Loewy und Neuberg’), 
Alsberg und Folin’) sowie von einem von uns mit Shaffer*) 
und schlieBlich von einem von uns mit Williams‘). 

Es ist bekannt, da8 der gréBte Teil des Schwefels, sogar 
bei Cystinurie, in Schwefelséure iibergefiihrt wird. Wir ver- 
abreichten also 10 g aus Menschenhaar dargestelltes und ganz 
aus sechseckigen Platten bestehendes Cystin zum Friihstiick. 
Der Gehalt an N der Mahizeit betrug 2,37 g, an S 2,76 g. 

Wie bei den Versuchen mit ungeronnenem und geronnenem 
EiereiweiB, erreicht auch hier der Schwefel sein Maximum lang- 


1) Loewy und Neuberg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 338, 1904. 
2) Alsberg und Folin, Amer. Journ. of Physiol. 14, 54, 1905. 

3) Wolf und Shaffer, Journ. of Biol. Chem. 4, 439, 1908. 

4) Williams und Wolf, ebenda 6, 337, 1909. 
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samer als der Stickstoff, in diesem Falle in der dritten Stunde 
(Fig. 6). 

Da dieser Versuch sich hauptsaichlich mit dem Schwefel 
befaBt, wollen wir diesen Teil der Untersuchung zuerst be- 
besprechen. Ein eindeutiges Ansteigen in der S Kurve zeigt 
sich erst in der zweiten Stunde, aber von da ab bis zur elften 
steigt die Ausscheidung ahnlich wie der Stickstoff beim Alanin- 

0 #68 wn mH 6 8 


Ammoniak W. 0,020 
0,266 

AmidN 0,220 
HarnstofN. 0,200 


Nohlenstoff 0,263 


Schwefe! 0.086 
Suifat 5. Qo%8 


Neutral 5. 0,008 





Fig. 6. Cystin. 


versuch an. Hier jedoch hért die Parallelitat auf, denn ein 
scharfes Sinken der Kurve tritt nicht ein, und die Schwefelausfuhr 
bleibt auf dem hohen Niveau bis zur dreizehnten Stunde, dann 
wird die Kurve jah abschiissig. Bis zu diesem Zeitpunkt sind 
50,7°/, des in der Nahrung aufgenommenen Schwefels ausge- 
schieden worden. Es ist bemerkenswert, daB im Vergleich viel 
mehr Stickstoff abgebaut worden ist, namlich 87,0°/, des im 
Friihstiick enthaltenen, so daB etwas wenigstens von dem zu 
jener Zeit abgegebenen Schwefel wahrscheinlich von anderen 
Quellen als von dem Cystin stammt. Wenn man das gewéhn- 
liche S:N-Verhiltnis mit 100 S:N — 7,0 berechnet, dann miiBte 
der Uberschu8 iiber 1,06 g Stickstoff (dem in der Nahrung ent. 
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11 
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Tabelle VI. 
a seme 
| LJ | . era it; oe - t ic 4 “ea % 
} S|) | we) ee Ag . ae Prozentuale 
Periode rE 33 | a: 33 as 33 #3 z Ausscheidung 
“4 | 3 me | 
tonnes || 42) 2) EE) U5) 4a | 2 | 
in com @ 2 | 27 | me 3 | 2 oneut 
Reaktion g & | 8 & 8 s | s 8 | Stick- | Schwe- 
%/,N | *lo N % N | N:8 | % 8S | 8 |C:N | stoff | fel 
6 bis 7° v. | 0,2664 | | 0.2200 | 0,0199 | 0.2001 | 0,0264 | 0.0185 | 0,0079 | 0,2634 
26 | 82, Ae | 7,46 | 75,08 | 9,45 | 70,00 | 30,00 | 0,99 
sauer | 
7 bis 8 v. | 0,2580 | 0.2157 | 0,0220 | 0,1937 | 0,0302 0.0181 | 0,0121 | 0,2086 
30 | 83,60 | 8,53 | 75,07 | 11,00 | 60,10 39,90 | 0,81 10,9 | 1,10 
sauer | 
8 bis @ v. | 0,3470| 0.2876 0,0347 | 0,2529 | 0,0577 | 0.0435 | 0,0142 | 0,3420] 14,6 | 2,10 
40 | 83,00 | 10,00 | 73,00 | 16,63 | 75,40 | 24,60 | 0,98 25,5 | 3,20 
sauer 
9 bis 10° v. | 0,4021 | 0.3387 0,0232 | 0.3155  0,0894 | 0,0688 | 0,0206 0,3796] 17.0 | 3,24 
57 | 84,24 5,76 | 78, | | 22,22 77,00 | 23,00 | 0,94 42,5.| 6,44 
alk. j 
10 bis 11" v. | 0,3596 | 0 3110 | 0,0212 | 0,2898 | 01012 | 0,0872 | 0,0140 , 0,3600] 15,2 | 3,66 
54 | 84,50 | 5,75 | 78, 16 | 28,00 | | 86, 14 13, 86 | 0,98 57,7 | 10,10 
amph. | 
11 bis 12" v. | 0,3925 0.3384 | 0,0235 os1e0| 3507 | 8820 | 12,80, 0.4110} 16,6 | 4,00 
62 86,22 | 5,98 | 80,24 | 28,07 | 88,20 | 11,80 | 1,04 74,3 | 14,10 
alk. 
12 bis 1® n. | 0,3087 02454 0,0254 | 0,2200 | 0,1033 | 0.0800 | 00143 | 0.2788 13,0 | 3,74 
42 | 79,50 8,22 | 71,28 | 53,46 | 86,14 | 13,86 | 0,89 | 87,3 | 17,84 
sauer 
1 bis 2° n. | 0,2824 | 0.2326 0,0381 | 0,1945 0,0989 | 0.0864 | 0,0125 | 0,2480 11,9 | 3,58 
35 | 82,10 13,43 | 68,67 | 34,96 | 87,35 12,65 | 0,87 99,2 | 21,42 
sauer 
2 bis 3° n. | 0,2961 | 0.2560 0.0381 | 0.2179 | 0,0969 | 0.0824 0,0145 0,2577) 12,6 | 3,51 
26 86,44 | 12,86 | 73,58 | 32,73 | 85,00 15,00 | 0,87 | 111,7 | 24,93 
sauer 
3 bis 4° n. | 0,2495 | 0.2072 0,0398 | 0.1674 | 0.1071 | 0,0933 | 0,0138 | 0,1898} 10,5 | 3,88 
28 83,04 | 15,93 | 67,11 | 42,90 | 87,10 | 12,90 | 0,76 | 122,2 | 28,81 
sauer 
4 bis 5 n. | 0,2326 | 0.1967 | 0.0347 | 0.1620 | 0,1043 | 0,0881 | 0,0162 0,1604) 98 | 3,38 
24 84,54 | 14,90 | 69,64 | 44,83 | 84,50 | 15,50 0,69 | 132,0 | 32,59 
sauer | 
5 bis @ n. | 0,2411 0.2030 0,0347 | 0.1683 | 0,1038 | 0.0868 0,0170 0,1767] 10,2 | 3,75 
22 | 84,22 14, 39 69,83 | 43,10 | 83,66 | 16,34 0,73 | 142,2 36,34 
sauer 
6 bis 7° n 0.2791 0.2306 0,0398 0.1908 | 0,1055 | 0,0952 0,0103 0,2618} 11,8 | 3,80 
20 | 82. 58 | 14. a6 | 68,33 | 39,62 | 90,25 9,75 | 0,94 | 154,0 40,14 
sauer 
7 bis 8 n. |0,2749, 0.2326 0,000 | 0,1937 | /0,0988 0,0969 | 0,0079 | 0,2160} 11,6 | 3,58 
30 | 84, 52 14,16 | 70,36 | 38,30 | 91, 97 | 8, 03 | | 0,78 | 165,6 | 43,72 
sauer 
8 bis # n. 02866 | (0.2220, 0,0347 | 0.1873. 0,1044 0,0016 | | 0,0128 | yi 11,2 | 3,78 
32 | 83, 36 | 13,02 | 87,70 | 0,81 | 176,8 | 47,50 


sauer 


70,34 39,20 


| 12,30 | 








_ 
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Tabelle VI (Fortsetzung). 











Prozentuale 








= | we) be | og | Bo] i] § 
Periode $3/38/|42| 33/42/88) 49) 2 Ausscheidung 
£|\gz| 8s ES | ge | sei & 
Horomege | $3 | <3 | 63 | 32 $2| 93 | £3) 3 | tna 
in com < oa * gesamt 
Reaktion P g g & 8 8 8 8 | Stick- | Schwe. 
| %N | %N | %N | NS | %S | %S | C:N | stot | tel 
9 bis 10 n. | 0,2411 | 0.21165 | 0,0321 | 0,1794 | 0,0907 | 0,0804 | 0,0103 | 0.1808} 10,2 3,28 
27 50,78 


sauer 
10 bis 11" n. | 0,1438 | 0,1248 | 0,0271 | 0,0977 | 0.0728 | 0,0624 | 0.0104 | 0,1170 


20 


sauer 
1l* n. bis 7 vy.) 2,5170 | 2,1315 | 0,2707 | 1,8608 | 0.6485 | 0,5760 | 0,0725 | 2.2410 


470 


sauer 


87,72 | 13,33 | 74,39 | 37,63 | 88,64 | 11,36 | 0,75 | 187,0 
86,78 | 18,82 | 67,96 | 50,60 | 85,70 | 14,30 | 0,81 


84,79 | 10,75 | 74,04 | 25,75 | 88,80 | 11,20 | 0,89 




















I y. bis 7 v. | 7,0919 | 5,9853 | 0,7787 | 5,2066 | 2.1237 | 1,8373 | 0,2864 | 6,2422 
84,42 | 10,98 | 73,44 | 30,00 | 86,50 | 13,50 | 0,88 | 87,0 | 640 


1019 





























haltenen) ungefahr 0,15 g & liefern. Wenn wir diese Menge 
von den bis zur dreizehnten Stunde eliminierten 1,4 g abziehen, 
== 1,25, so finden wir, daB 45°/, des aufgenommenen Cystin- 
achwefels bis dahin abgebaut worden sind. Diese, im besten 
Falle nur annahernd richtige, Rechnung zeigt die Schnelligkeit 
der Oxydationsprozesse, durch die die Cystingruppe in Sulfate 
verwandelt worden ist. In diesem Versuch haben wir einen 
ganz ungewohnlichen Harntypus vor uns, wenn wir ihn vom 
Standpunkte des S8:N-Verhiltnisses aus betrachten. In der 
Hungerperiode mit 9,4 beginnend, steigt es in der siebzehnten 
Stunde bis auf 50,6; mit anderen Worten: in einem gleichen 
Zeitraum ist halb so viel Schwefel wie Stickstoff ausgeschieden 
worden (Tab. VI). 

Wie wir bereits gesehen haben, war die Verwandlung des 
Alanins in Harnstoff keineswegs eine vollstaéndige. Hier haben 
wir Gelegenheit zu untersuchen, ob Cystin ginzlich in Schwefel- 
siure iibergefiihrt wird. 

Bei der Cystinverwandlung ergeben sich nicht dhnlich 
niedrige Werte, denn das Verhaltnls des neutralen zum Gesamt- 
schwefel wiichst nicht in dem MaBe, wie man bei sogar kleinen 
ausgeschiedenen Cystinmengen voraussetzen wiirde. Zwar steigt 
der neutrale Schwefel an, aber auch auf seinem héchsten Punkt 
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ist seine Menge nur doppelt so groB, wie in der vorhergehenden 
Niichternstunde, wahrend die Ausscheidung des Gesamtschwefels 
in der fiinften Stunde 4,2 so viel wie in der Vorperiode be- 
trigt. Mehrere Harnproben wurden wihrend dieses Versuchs 
schwach mit Essigsiure angesiuert und einige Tage in einem 
Kalteraum aufgestellt; sie wurden dann zentrifugiert und mikro- 
skopisch auf Cystin untersucht. Es fand sich keins. 

Der Ammoniak bietet interessante Gesichtspunkte, indem 
wir hier seine Neutralisationskraft gegeniiber den groBen ge- 
bildeten Mengen von Schwefelséure erkennen. Die Abnahme 
in der absoluten, stiindlich ausgeschiedenen Ammoniakmenge 
wird hier nicht wie bei den anderen Versuchen beobachtet, 
denn die Werte fiir die Ammoniakabgabe iibersteigen relativ 
wie absolut alle bisher ermittelten. Wir méchten darauf auf- 
merksam machen, daS8 der Harn trotz der groBen Menge ge- 
bildeter Schwefelséure mit einer geringen N-Ausfuhr zur Zeit 
der héchsten Schwefelausscheidung alkalische Lackmusreaktion 
ergab — ein Beweis, da8 Ammoniak die Produktion einer standig 
neutralen Filiissigkeit bewirkt. In Salkowskis') Versuchen 
iiber Taurinvergiftung an Kaninchen ist es denkbar, daB die in 
Schwefelsiure verwandelte Taurinmenge das Alkali, das die Tiere 
zum Neutralisieren liefern konnten, iiberstieg. Darum erfolgte 
der Tod als Folge einer echten Saurevergiftung. 

In einer der vorliegenden ahnlichen Versuchsreihe, iiber die 
wir nachstens in dieser Zeitschrift berichten werden, fiihrte eine 
Cystingabe den Tod des Hundes einige Tage spater herbei, 
ebenso erwihnt Wohlgemuth*), daS Cystinverfiitterung téd- 
lich auf Hunde wirkt. Es ist mehr als wahrscheinlich, da8 in 
diesen Fallen vitale Organe durch die gebildete Sdure so schwer 
verletzt wurden, da8 die Tiere sich davon nicht erholen konnten. 


Verdautes EiereiweiB. 

Der letzte Versuch der ersten Reihe hatte die Aufgabe, die 
Wirkung véllig vorverdauten EiereiweiBes auf die Schnelligkeit 
des Abbaus zu untersuchen. 

Zu diesem Zweck wurden 100 g trockenes EiereiweiB (Merck) 
mit Wasser bis zum Gerinnen erhitzt und bei 37° zwei Wochen 


1) Salkowski, Virchows Arch. 58, 469, 1873. 
2) Wohlgemuth, Zeitechr. f. physiol. Chem. 40, 81, 1903. 
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lang mit Pepsin-Salzsiure, von denen jedes von Zeit zu Zeit 
hinzugefiigt wurde, der Verdauung ausgesetzt. 

Die Mischung wurde dann neutralisiert und eine Menge ge- 
léstes Natriumcarbonat hinzugefiigt, um ihre Konzentration auf 
0,3°/, zu bringen. Unter Hinzufiigung von kauflichem aktiven 
Trypsin (Merck) lie’ man die Mischung zwei Monate lang 
bei 37° digerieren. Trypsin wurde ab und zu _ zugesetzt, 
Chloroform und Toluol zur Konservierung benutzt. Noch zwei 
Wochen vor Abschlu8 der Verdauungsprobe gab die Mischung 
keine Biuretreaktion. Die Lésung wurde in einem Vakuum 
bei méglichst niedriger Temperatur verdampft und 250 ccm 
davon zum Frihstiick eingenommen. In der ganzen Mahizeit 
waren 8,35 g Stickstoff und 0,682 g Schwefel enthalten. Um 
*/,10 Uhr morgens, 2*/, Stunden nach dem Friihstiick, wurden 
400 com Wasser verabreicht. Wie leicht zu ersehen, sind die 
Kurven in diesem Versuch von einem ganz anderen Typus als 
diejenigen, die wir jemals sonst erhalten haben. Der Gesamt- 
amidstickstoff wie Stickstoff steigen eindeutig in der zweiten 
Stunde an. In der dritten ist ein ungewdbnlich steiles An- 
steigen bis zur maximalen Ausscheidung bemerkenswert, ebenso 
wie der Umstand, da8 das Sinken in der vierten Stunde die 
Kurven auf die Héhe in der zweiten zuriickfiihrt (Fig. 7). 

Man geht wohl deshalb in der Annahme nicht fehl, daB, 
wenn die Verdauungsprodukte in eine zur Absorption und Auf- 
spaltung giinstige Bedingung gebracht werden, mit auBergewohn- 
licher Schnelligkeit, ohne vorherige Einwirkung verwertet werden. 
Die dritte Stunde wird durch eine N-Ausfuhr von 0,911 g 
charakterisiert, eine Menge, die jede bisher ermittelte 
stiindliche Ausscheidung iibertrifft, obgleich die N-Gabe am 
Plasmontage fast doppelt so groB wie in dem jetzigen Ver- 
such war. 

Die Ammoniakabsonderung ist wegen einer sehr deutlichen 
Steigerung in der ersten Stunde interessant. Sie ist wahr- 
scheinlich durch die Absorption und unmittelbare Ausscheidung 
der in der EiweiSverdauung praformierten Ammoniaksalze be- 
stimmt. Von dieser Zeit an zeigt diese Komponente die iibli- 
chen Kurvenmerkmale nach EiweiBfiitterung, nimlich ein aus- 
gesprochenes Sinken, das zur Zeit der héchsten Stickstoffabgabe 
fast das Minimum erreicht (Tab. VII). 
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Die Werte fiir Amidstickstoff und Harnstoff sind hohe und 
deuten auf eine sehr vollstandige und éuBerst schnelle Um- 
formung des abgebauten Stickstoffs in Harnstoff. 

In diesem Versuch scheint der Schwefel in einer zur prompten 
Uberfiihrung in Sulfate fahigen Form gegenwartig zu sein. Das 
S:N-Verhaltnis ist ungewéhnlich hoch, die beiden Maxima werden 
zur gleicher Zeit erreicht, und die Stickstoff- und Schwefelaus- 
scheidungskurven sind identisch. Der neutrale Schwefel wird 
iiberdies durch die groBe Schwefelausfuhrmenge beeinflu8t, denn 
anstatt 0,007 erscheinen in der dritten Stunde 0,014. 

46 0 2 % © 


Stickstef 0786 
Amid N. 0,40 


Harnstef M. 0.18 


Kohlenstof 0,190 


Schwefel one 
Suffat S. 0,013 
Neutral §. 


Fig. 7. Eieralbumin verdaut. 


Die Wirkung von vorverdautem Eiwei8 lat sich dahin 
zusammenfassen, da alle zur Ausscheidung der Endspaltungs- 
produkte fiihrenden Prozesse wesentlich durch die Vorverdauung 
erleichtert und beschleunigt werden. 

Um die Analysen der beschriebenen Versuchsreihe zu Ende 
zu fiihren und einen Uberblick iiber die gewonnenen Resultate 
zu erlangen, hielten wir es fiir ratsam, die Untersuchungen fiir 
einige Zeit zu unterbrechen. In der nichsten Serie bauten wir 
gewisse Stellen, die der ausfiihrlicheren Behandlung bedurften, 
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Tabelle VII. 
Eieralbumin verdaut. 
, 2 | =| et te & a 3s ee) 8 Prozentuale 
Periode rE | 23 | $2| 22) 3% 3: | 2% § | Ausscheidung 
Harnmenge 3 | &3 ag E2 LE: $3 tai a stiindlich 
yg Cn | &! 8] sa D §a AQ ° 
| <4 SI gesamé 
Reaktion g Lo a u a g g ~ Stick- | Schwe. 
%,N | %yN | %N| N:S | YS | YS | C:N | stoff | fel 

6 bis Ty 0,1860 | 0.1396 | 0,0279 | 0,1117 | 0,0185 | 0,0132 | 0,0053 | 0,1900 
25 75,04 | 15,00 | 60,04 | 9,96 | 71,10 28,90 1,00 
sauer 

7 bis 8" v. | 0,3426 | 0.2834 | 0.0448 | 0,2386 | 0 0363 | 0 0286 | 0.0077 | 0,3133 
44 82,72 | 13,10 | 69,62 | 10,61 | 78,75 | 21,25 | 0,92 | 4,10 | 5,32 
sauer 

8 bis 9" v. |0,3975 | 0.3342 | 0,0195 | 0.3147 | 0,0426 | 0,0354 | 0.0072 | 0.4344] 4,77 6,25 
60 84,06 | 4,90 | 79,16 | 10,72 | 83,10 | 16,90| 1,09 | 8,87 | 11,57 
sauer 

9 bis 10® v. | 0,9115 | 0,7782 | 0,0153 | 0.7629 | 0,0910 | 0,0766 | 0,0144 | 0.8560) 11,00 | 13,34 
154 85,40 | 1,68 | 83,72 | 10,00 | 84,10 | 15,90 | 0,94 | 19,87 | 24,91 
alk. 

10 bis 11° v. [0.4441 | 0.3743 | 0,0025 | 0.3718 | 0,0519 | 0,0441 | 0,0078 | 0.4972] 5,32 | 7,61 
58 84,30 | 0,57 | 83,73 | 11,68 | 84,90 | 15,10| 1,12 | 25,19 | 23,52 
alk. 

1l bis 12" y. |0,3849 | 0.3278 | 0,0017 | 0.3261 | 0,0576 | 0.0481 | 0,0095 | 0,3870} 4,61 | 8,44 
c-] 85,20 | 0,44 | 84,76 | 14,98 | 83,54 | 16,46 | 1,00 | 29,80 | 40,96 

12 bis 1" n. | 0,3384 | 0.2876 | 0,0042 | 0.2834 | 0,0530 | 0.0442 | 0.0088 | 0,3910] 405 | 7,77 
“4 85,00 | 1,25 | 83,75 | 15,67 | 83,30 | 16,70 | 1,15 | 33,85 | 48,73 
al 

1 bis 2" n. | 0,2920 | 0,2496 | 0.0042 | 0.2454 | 0,0460 | 0 0368 | 0,0092 | 0.3314} 3,50 | 6,75 
= 85,50 | 1,45 | 84,05 | 15,77 | 79,85 20, 15 | 1,13 | 37,35 | 55,48 
alk. 

2 bis 3" n. | 0,2920 | 0.2326 | 0,0068 | 0,2258 | 0 0435 | 0.0317 | 0,0118 | 0.2900} 3,50 | 6,38 
3 79,72 | 2,32 | 77,40 | 14,90 | 73,00 | 27,00 | 1,00 | 40.85 | 61,86 

k. 

3 bis 4" n. | 0,2961 | 0,2390 | 0,0042 | 0.2348 | 0,0384 | 0.0249 | 0.0135 | 0,2520] 3,55 | 5,63 
= 80,72 | 1,43 | 79,29 | 13,00 | 64,90 | 35,10 0,85 44,40 | 67,49 
alk. 

4 bis 5° n. | 0,2284 | 0,1877 | 0,0110 | 0,1767 | 0,0291 | 0,0233 | 0.0058 | 0.2284] 2,74 | 4,27 
28 77,80 | 4,80 | 73,00 | 12,73 | 79,90 | 20,10 | 1,00 | 47,14 71, 76 
alk. 

5 bis 6" n. | 0,2370 | 0,1881 | 0,0152 | 0 1729 | 0,0238 | 0.0182 | 0,0056 | 0,1850} 2,84 | 3,50 
= 79,40 | 6,40 | 73,00 | 10,00 | 76,60 | 23,40 | 0,80 | 49,98 | 75,26 

6 bis 7 n. | 0,3637 | 0.2728 | 0,0305 | 0,2423 | 0,0375 | 0,0290 | 0,0085 | 0.2602 
29 75,00 | 837 | 66,63 | 10,30 | 77,47 | 22,53 | 0,72 

sauer 

7 bis 8" n. | 0,4314 | 0.3723 | 0.0338 | 0.3385 | 0.0377 | 0.0314 | 0.0063 | 0,3820 
42 86,30 | 7,84 | 78,46 | 8,75 | 83,30 | 16,70 0,88 

sauer 

8 bis 9° n 0,6092 | 0.5350 0,0254 | 0.5096 | 0.0470 | 0,0368 | 0.0102 | 0,5090 
55 | 87,85 | 4,17 | 83,68 | 7,71 | 78,30 | 21,70 0,84 
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Tabelle VII (Fortsetzung). 





















































| Fest (i 2_, | i ; 
: ee | .& | 4a] es LZ 35 La | Prozentuale 
Periode es | 33 32 | $3 | ge) aE | SE 3 Ausscheidung 
| | 4 | oO 
Harnmenge a3 | <3 | eS es | $4 | é3 23 | wa stiindlich 
: a | 77) 
in com ae vas i:..daill teas te ig gesamé 
Reaktion if ivwrs g |} B & | & | Stick | Schwe- 
| /,N “oN | %>N | N:8 | %S | %8 | C:N | stoft | fel 
9 bis 10" n. | 0,5497 | 0,4991 -0,0279 | 0,4712 "0,049 0,0271 | 0,0078 | 0,4082 
90 | 90,80 | 5,08 | 865, 72 | 6,35 | 77,58 | 22,42 | 0,74 
sauer 
10 bis 115 n. | 0,3511 | |0,3045 | 0,0127 0.2918 | ' 0,0369 0,0288 | 0,0081 | 0,3314 
42 | 84, dl | 3,61 | 81,17 | 10,50 | 78,20 | 21,80 0,94 
sauer 
11" n. bis 7" v.} 2,4918 2.0180. 0,1792 | 1,8388 , 0,2033 | 0,1696 | 0,0337 | 2,3890 
195 | 81,00 | 7,20 | 73,80 8,16 | 83,40 | 16,60 | 0,96 
sauer | | 
7" v. bis 7" v.| 8,9614 | 7,4842 | 0,4389 | 7,0453 | 0.9206 | 0,7346 | 0,1759 | 8,4455 
1025 | 83,50 4,89 | 78, 61 | 10,20 | 80, 68 | 19,32 | 0,94 | 63,30 | 73,50 











noch weiter aus, Diese zweite Untersuchungsreihe befaBte sich 
mit folgenden Fragen: 


1. Die Wirkung der urspriinglichen Kostform in einstiin- 
digen Perioden, um einen genauen Vergleich mit den Fiitte- 
rungsversuchen zu ermdglichen. 

2. Die Wirkung auf die stiindliche Stickstoffausscheidung 
im Kérper a) von Fett, b) von Kohlenhydraten, c) von Hunger. 

3. Die Wirkung von vollistandiger Gerinnung auf die Aus- 
scheidung von Hiihnereiwei8. 

4. Die Wirkung eines Séureamids verglichen mit der einer 
Aminoséure. Zu dem Zwecke benutzten wir Asparagin. 

Diese Versuche wurden einige Zeit nach den vorhergehen- 
den angestellt, aber die Versuchsperson hatte annahernd das 
gleiche Gewicht und war in demselben Gesundheitszustand. Die 
einzige Abanderung in dem allgemeinen Verfahren dieser Reihe 
bestand darin, daB das Versuchsobjekt eine bestimmte Wasser- 
menge in regelmaBigen Zwischenraumen, auBer in gewissen Ver- 
suchen, die wir naher bezeicknen, zu sich nahm. 200 ccm 
Wasser wurden piinktlich alle 3 Stunden im Laufe des Tages 
zugefiihrt, naimlich um 7 und 10 Uhr morgens und 1 Uhr, 
4 Uhr, 7 Uhr abends und 100 ccm um 9 und 11 Uhr abends. 


Wir waren uns bewuBt, daB eine abgemessene Wasserzufuhr- 
Biochemische Zeitschrift Band 40. 17 
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menge von wesentlicher Bedeutung war, da es sich bei der 
Priifung der N-Abgabe nach N-freien Mahlzeiten als notwendig 
erwies, zu erkennen, in welchem MaBe die Einfuhr dieser Wasser- 
mengen in den verschiedenen Versuchen zur Geltung kommt. 
Die Diaét war taglich dieselbe wie in den vorangegangenen 
Versuchen. 


Asparagin. 

Die Serie begann mit einer Darreichung von 32 g Asparagin 
mit 5,93 g N-Gehalt. Dies wurde teilweise in geléster, teilweise in 
fester Form zugefiihrt. Der gesamte Stickstoff betrug im Frih- 
stiick 7,13 g, der Schwefel 0,116 g. Die Einnahme dieser Menge 
Asparagin verursachte eine gewisse Indisposition bei dem Ver- 
suchsobjekt, so da8B der Betreffende keine Laboratoriumsarbeit 
an diesem Tage verrichtete und zu Hause ruhte (Fig. 8). 


= ey ta 








Sticksteff 0,1815 
Amid N,_ 0.1058 
harastelph 4.0690 
Ammomak N. 0,0968 


Nohlenstef 0, 3100 
Schwefe! 00213 


Suffat $. 0,014 
Neutral § 00099 


Fig. 8. Asparagin. 


Die nach dieser Substanz erzeugte Stickstoffkurve zeigt 
eine ganz ausgeprigte doppelte Erhebung, deutlicher als in 
allen anderen Kurven. Der erste Héhepunkt erscheint in der 
dritten Stunde; die Ursache hierfiir kénnen wir vielleicht in 
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der gleichzeitigen scharf ansteigenden Schwefelausscheidung 
erblicken. Da Asparagin keinen Schwefel enthalt, so kann der 
erste Gipfel, teilweise wenigstens, nicht durch das Asparagin 
selbst, sondern durch das Abspalten gewisser S-haltiger Eiweif- 
kérper bedingt sein (Tab. VIII). 

Wie in folgenden in dieser Arbeit mitgeteilten Ver- 
suchen gezeigt werden wird, verursacht die Aufnahme von 
N-freier Nahrung, Starke und Fetten, auch eine deutliche 
Steigerung, so daB man den Grund hierfiir teilweise auf die 
Ausschwemmung von im Kérper deponierten Stickstoffresten, 
teilweise auf die Verdauungsdriisenarbeit beziehen kann. Im 
Hungerversuch sehen wir, da Wasserzufuhr ein Ansteigen in 
der Stickstoff-, aber nicht in der Schwefelausscheidung hervor- 
ruft. Dieser Unterschied kénnte methodisch zur Bestimmung 
verwertet werden, ob eine bekannte Stickstoffsteigerung einfach 
auf ein Ausschwemmen dieser Substanz aus dem Organismus 
oder auf eine wirkliche Verdauungsfunktion zuriickzufihren ist. 

Die zweite Erhebung trifft in der zweiten Stunde ein; 
héchstwahrscheinlich fallt der wirkliche Abbau des Asparagin- 
stickstoffs in diese Zeit. 

Asparagin unterscheidet sich in seinem Umsatz von dem- 
jenigen der anderen EiweiSspaltungsprodukte dadurch, daB die 
vorher besprochenen ungemein niedrigen Ammoniakwerte nicht 
vorhanden sind. 

Die niedrigste Menge betraigt fast das Doppelte der Werte 
bei Fleisch und anderen EiweiBarten. Andererseits ist der 
Amidstickstoff niedrig und folglich auch der Harnstoffwert, so 
da8 der SchluB nahe liegt, unverindertes Asparagin oder andere 
im unbestimmten Stickstoff enthaltene Substanzen werden im 
Anfangsstadium der Verdauung in vermehrten Mengen aus- 
geschieden. In Levene und Kobers') Hundeversuchen fand 
zwar eine vollistandige Umwandlung von Asparagin in Harnstoff 
statt. Der Unterschied mag darin begriindet sein, daB das 
Versuchsobjekt in unserem Falle nicht imstande war, eine solch 
groBe, auf einmal verabreichte Dosis des Séureamids umzu- 
setzen. Das C:N-Verhiltnis bewegt sich in Grenzwerten, die 
keiner besonderen Erlauterung bediirfen. 


1) Levene und Kober, Amer, Journ. Physiol, 23, 324, 1909. 
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Tabelle VIII. 
Asparagin. 
. 2% Z| Mf ty te 33 3s | .3 3 Prozentuale 
Periode Es 3% es $3 | Be Be | £3 é Ausscheidung 
8 a G — 
Harnmenge &3 <3 ES Eg 3 £3 3 a stiindlich 
in com @ 2) 42 | ha | i) outs 
Reaktion . 8 x gs | 8 x e 8 | Stick- | Schwe. 
oN | %N | %N | N:S | %8 | %S|C:N | stot | fel 
6 bis 7> v. | 0,1815) 0,1058 | 0,0168 | 0,0890 | 0,0213  0,0114 0,0099 | 0,2100 
18 | 58, 30 | 9,26 | 4, 04 | 11,73 | , 53,50 | 46, 50 | 1,15 
sauer 
7 bis 8" v. | 0,2940 | 0,1920 | 0,0345 | 0,1575 | 0,0308 | 0,0178 | 0,0130 | 0,3351 
22 | 65,32 | 11,74 | 53,58 | 10,48 | 67,75 | 42,25 1,14 4,12 26,55 
sauer 
8 bis 9® v, | 0,4050 | 0,3045 | 0,0372 | 0.2673 | 0,0383 | 0,0229 | 0,0154 | 0.4139] 5,68 | 33,00 
30 | 75,30 | 9,18 | 66,12 | 9,46 | 59,80 40,20 | 1,02 9,80 | 59,55 
sauer 

9 bis 10° v. |0,7380 0,6330 | 0,0270 | 0,6060 | 0,0351 | 0,0236 | 0,0115 | 0,7330] 10,34 | 30,25 
80 | 85,75 | 3,66 | $2, 09 | 4,76 | 67,23 | 32,77 | 0,99 | 20,14 | 89,80 
alk. | 

10 bis 11" v. 0,6345 | 0,5351 agua | 0,5208 | 0,0255 0,0161 0,0094 | 0.5825] 8,90 | 22,00 
90 | 84,30 | 2,25 | | 82, 05 | 402 | 63, 14 | 36, 86 | | 0,92 | 29,04 | 111,80 
alk. 

1l bis 12" v. | 0.8143 | 0,7190 0,0192 | | 0,6998 | 0,0259 0,0161 | | 0,098 | (0.7051 11,40 | 22,30 
106 88,33 | 2,36 | 85,97 | 3,18 | 62, cl 37,87 | 0,98 | 40,44 | 134,10 
alk. 

12 bis 1" mn. | 0,6345 | 0.5250 0,0120 | 0,5130 | | 0,0227 0,0151 | 0,076 | 0,5611 8,90 | 19,57 
86 | 82,70 | 1,89 | 80, on 3,58 66, i 33,47 | 0,88 | 49,34 | 153,67 
alk. 

1 bis 2° n. 0,3900 | 0,2850 0,0135 | 0,2715 | loose 0,019 |0,0075 0,3661| 5,46 | 16,70 
36 | 73,07 | 3,46 | 69, 61 | 4,97 | 61,33 | 38,67 | 0,94 | 54,80 | 170,37 
sauer | | 

2 bis 3® n. | 0,3750 | 0,2730/ 0,0126 | 0,2604 | 0,0178 | 0,0104 | 0,0074 | 0,4000] 5,25 | 15,34 
36 | 72,80 | 3,36 | 69, 46 | 4,75 | 58, 43 | | 41,57 | 1,03 | 60,05 | 185,71 

sauer 

3 bis 4° n 0,4170 | 0,3150 anh 0,0185 | wae 0,0075 | 0.4034] 5,84 | 16,00 
48 75,55 | 3,68 | 71,87 | 4,44 | 59,45 40,55 | 0,97 | 65,89 | 201,71 

sauer 

4 bis 5° n. ae Pee 0,0168 | 0,2142 | 0,0162 | 0,0099 | 0,0063 | 0.3491] 4,81 | 14,00 
34 67,35 | 3,93 | 63,42 | 4,73 | 61,10 | | 38,90 | 1,02 | 70,70 | 215,71 

sauer 

5 bis 6" n. | 0,2625 | 0,1740/ 0,0159 | 0,1581 | 0,0139 | 0,0056 0,0083 | 0.2744] 3,68 | 12,00 
20 66,30 | 6,06 60,24 | 5,30 40,30 | 59,70 | 1,04 | 74,38 | 227,71 

sauer 

6 bis 7° n. 10,5100 | 0.3960 | 0,0255 0,3705 | 0,0254 | 0,0114 | 0,0140 | 0,5286 
31 77,64 | 5,00 | 72,64 | 4,98 | 44,90 | 55,10 | 1,04 

sauer 

7 bis 8° n. | 0,4650 0,3090  0,0136 | 0,2955 | 0,0254 | 0,0145 | 0,0109 
30 66,45 | 2,90 | 63,55 | | 5,46 | 57,10 | 42,90 

sauer 

8 bis 9° n 0,6938 | 0,5580 | 0,0141 | 0.5439  0,0342 | 0,0232 | 0,0110 | 0,5961 
52 | 80,40 | 2,03 | 7 57 | 4,93 | 67,83 32,17 | 0,86 
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Tabelle VIII (ertestenng). 






































Abgesehen von dem anfanglichen, oben erwihnten Wachsen 
in der Schwefelausscheidung brauchen wir auf die Schwefel- 
werte nicht naher einzugehen. Das S: N-Verhiltnis ist niedriger 
als in allen Versuchen auBer beim Alanin. 


Hunger. 


Nach dem Asparaginversuch bestimmten wir die stiindliche 
Ausscheidung von Stickstoff und Schwefel unter dem Einfiu8 
des Fastens. Wir wollten GewiSheit dariiber erlangen, ob irgend 
eine der friiher beobachteten Diskontinuitéten der Ausschei- 
dungskurve in einem einfachen Hungerversuch beobachtet wird, 
oder ob die Kurve eine gerade Linie ergibt. Die regelmaBige 
Wasserzufuhr wiirde es uns auBerdem erméglichen, zu ersehen, 
ob Filiissigkeit die Richtung der Kurve beeinfluBt. 

Die Versuchsperson fastete von 8 Uhr am vorhergehenden 
bis 11 Uhr am folgenden Abend. 200 ccm Wasser wurden um 
7 und 10 Uhr friih und um 1, 4, 7, 9 und 11 Uhr nachmittags 
getrunken. In diesem Versuch schalteten wir noch die Kreatinin- 
bestimmung ein. Wir wollten méglichst reichhaltigen Aufschlu8 
iiber die Wirkung des Wassers auf den hungernden Organismus 
erlangen, insbesondere in bezug auf den sogenannten endogenen 
oder Gewebsstoffwechsel (Tab. IX u. Fig. 9). 


: & te | ate | ee | - “oe + | 5 Prozentusle 
Periode | 35 3 2 $2) 82/34! FF % | Ausscheidung 
| 7 | o 
Harnmenge 83 <5 PES Ae LE: gs £3 3 stiindlich 
Reaktion ‘ g fa g g ge! 6 | 8 | Stick. | Schwe- 
oN | %oN oN | N:8 | %S | %eS |O:N | stoff fel 
9 bis 10° n. | 0.5711. 0,4560 | 0,0136 | 0,4425 | 0,0316 | |0,0227 | 0,0089 | 0,5825 
40 79,85 | 2,36 | 77,49 5,54 | 71,83 | 2817 1,02 
sauer 
10 bis 11" n. | 0,4770 0,3300 | 0,0087 | 0,3213 ate gaze oa 0,5063 
56 | 69,20 | 1,83 | 67,37 | 6,08 | 60,70 | 39,30 | 1,06 
sauer 
11° n. bis 7* 3,4840 osese| 0,1300 | | 2.7822 | 02,202 0,1342 | ‘eaue| 3,1800 
520 83,60 | 3,73 | 79,87 | 6,38 kad 39,60 | 0,91 
sauer | | | 
7® v. bis 7* v.{11,6087| 9,1478 | 0,4209 | 8,7269 | 0,6319 | 0,3840 | 0,2479 | 
1317 79,50 | 3,66 75,84 | 5,60 | 60,77 | 39,23 | 88,0°/9| 93,7%, 




















F 
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Der Gesamtatickstoff nimmt, wie ersichtlich, nach der 
ersten Stunde bestaéndig ab. Das Ansteigen im Anfang beruht 
wahrscheinlich auf der gréBeren Aktivitét des Objektes nach 
dem Erwachen. Die Wirkung des Wassers ist geniigend deut- 
lich — in jeder Stunde nach Flissigkeitsaufnahme beobachtet 
man eine Steigerung in der Gesamtstickstoffausfuhr, aber sonder- 
barerweise entzieht sich der Schwefel wie das Kreatinin diesem 
2 4 


8 % 











Kohlenstof 0,45 


Stichstof 0,51 
Amid N. 0,43 
Harnstof N. 0,39 


Hreatinin "0019 
Ammoniak NW. 


Schwefel 0,058 


Sulfet S. 9041 


Neutral 5.0097 


Fig. 9. Hunger. 


Einfiu8. Das kénnte uns ein Hinweis sein, daB Kreatinin, welches 
auch immer seine Herkunft sein mége, nicht von demjenigen 
Stickstoff stammt, der durch Wasser aus dem Organismus 
herausgetrieben wird, und da dieser Stickstoff nicht mit der 
gewohnlichen Schwefelmenge, die mit dem Hungerstickstoff aus- 
geschieden wird, in Verbindung steht. Das Wasser muB daher 
gewisse Eiweifzerfallsprodukte, die nicht mit dem Schwefel 
gebunden sind, aus dem Kérper ausspiilen. Diese Tatsache 
kann mit einer anderen, die schon vorher in diesem Zusammen- 
hange erwaihnt worden ist, in Beziehung gebracht werden. Wie 
erinnerlich, haben wir in unserer Erérterung der Stickstoff- und 
Schwefelabgabe nach EiweiBkost gefunden, da8 der Schwefel 
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Tabelle IX. 
Hunger. 

meee gee cenenes O"-) ama o oom a8 

eq | t=] t=] j : a] -_ C. . om 
Periode 231338 43 ‘35 as 22 = S | 3 
g 1 | | j 2 | a 
taromenge |42 42 2382 22/32 | 4585 3 

= | . . | ° | 3 ° | 
in com @ | 8a | 38 | ba |o8 #3 “a| 3 
Reaktion | , 8 Oe Be Se Ne ele 
Jy N |%oN | %yN | %y NN: ~ oS | %oS | C:N 

6 bis 7* v. 0,5100! 0 4290 0, 042010, 3870, 0,0188 0. 0582 0 041310, 0169, 0, 4507 
56 | 84,12 | Sead end 3,69 11,41 | 70,98 29,02 0,88 

sauer 

7 bis 8* v. o,¢04510,408010,033010,404410,019210,060010,041810,0117 0,5175 
92 63,38 | 5,56 | | 74s 82 3,18 | 8,78 | 77,94) 22,06 0,86 

sauer 

8 bis 9 v p.5760 0,46050,0196 0.4470 0,0196}0,0500 0,038 0.0123 0,4020 
90 | $2,00 | 3,39 | | 77,61 3,38 8,84 | 75,90 24,10 | 0,85 
alk. 

9 bis 10° v _Jo,4605 0,3900 0.0136 0,3765 0,0182 0,0465 0,0300 0.0186 0,4908 
76 83,05 | 2,87 | | 80,18 3,88 9,90 | 66,48 | 33,52 | 0,92 
alk. 

10 bis 11 v. 0,475 0,4005 0,0172.0, 3833 0,0185 0,0379 0,0267/0,0112 0,4476 
74 84,22 3,62 | 80,60 3,89 7,97 | 70,42 | 20,58 0,94 

amph. } 

11 bis 12® v. |0,44950,3945 0,0186 0,3759 0,0188 0, 0346: 00,0246, 0, 0100 0,3927 
65 87,76 4,14 | 83,62 4,28 | 7,70 | | 70,96 | 29,04 | 0,89 

sauer 

12 bis 1° n. 0,352510,282010,018810,2662 0,0182 0,0328I0,02111 (0,015 0,3526 
46 80,00 | 4,48 | | 75,52 5,16 9,25 | 64,65 | 35,35 1,00 

sauer 

1 bis 26 n 0,356 0,2790 0,0254 0,2536 0,0185 0,08499,0191 0,0158 0,3240 
42 78,50, 7,14 | 71,36, 5,21 9,82 | 54,71 | 45,29 0,91 

sauer | 

2 bis 3° n. 0,3270 0,2550 0,0270 0,280 0,0182 0,0318 0,0176 0,0142 0,2021 
34 78,00 8,26 69,74 | 6,57 | 9,78 | 55,44 44,56 0,89 

sauer 

3 bis 42 n. [0,3000 0,2325 0,0270 0,2055, 0, 01 7600, 0298) ‘0.0169 0. a Ree 
28 77,50 9,00 | 68,50 | 6,24 | | 10,56 | 56,64 | 43,36 | 0,96 
sauer 

4 bis 5° n, 0,3160 0,2400 0,0273, 2197 0,0210 0,031 0,0167 (0,0144)0,2970 
30 76,20 al vanced | | 53,70 | 416,30 0,94 
sauer 

5 bis 6° n. }0,3000 0,2370 0,0254 0,2116'0,0182 0,0311 0,0179 0,0132 (0,2885 
28 79,00 8,47 | 70,53\ 6,07 10,37 | 57,68 | 42,32 | 0,96 

sauer 

6 bis 7° n. |0,2850,0,2175 0,02400, 1935 0,0185 0,000 0.0165 0,0135 0,273 
26 76,34 8,42 | | 67,92 6,50 2058 | 6 | 45,06 | 0,97 

sauer 

7 bis 8° n. 10,3150 0,2400 0,0257 — 0,0182 0,0323) 0,0189) 0,0134 o.sess 
28 76,20 8,16 | 68,04 5,78 10,25 | (58,67 | 41,33, 0,85 

sauer 

8 bis 9° n. cassia neaeinaancla amie cnenlnatndastealeasatins 2258 


22 





sauer 


73,40 8,28 | | 65,12 | 6,09 ye | 33,53 | 0,87 
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Tabelle IX (Fortsetzung). 





— 








aay Pr te & 
. oS | te te | ge | 2% 3 on 3 
ww ME HAY 
Harnmenge siae/| 8s ae 4 2/3 | 
ry 4 a| & | <2 EE | a 43 ga 2g S 
Reaktion | | 8 | 6 | eie/e}|e]e|e 
| %y N|\%N|%N | %N| N:S| S| YS |O:N 





9 bis 10° n. |0,2970/0,2190/0,0240/0,1950/0,0185/0,0328 0,0212/0,0116 0,2773 


24 73,71 | 8,08 | 65,63 | 6,23 | 11,04 | 64,82 | 35,18 | 0,93 

sauer 
11 bis 11° n. [0,2550/0,1755/0,0215/0,1540/0,0156/0,0315)0,0197|0,0118/0,2470 
20 68,80 | 8,43 | 60,37 | 6,12 | 12,35 | 62,56 | 37,40 | 0,97 














305 87,00 | 5,96 | 81,04 4,64 | 6,68 | 86,22) 13,78| 0,81 
sauer 


6* v. bis 6 v. mc 0,5874 














sauer 
11 n. bis 6 1 2,6047/|0,1784|2,4263/0,1388/0,1999 0,1720)0,0279 2,4339 


7,1638 0,450 1 |0,8264 |0,5793|0,2471)8,2846 
70,10 | 29,90 | 0,88 











1086 82,10 | 6,23 | 75,87 | 4,77 | 8,75 








schneller als der Stickstoff ausgeschieden wird. Letzterer mu8 
also, einige Zeit wenigstens, in einer nicht mit Schwefel ge- 
bundenen Form im KOrper retiniert werden. Die Giiltigkeit 
dieses Befundes wird durch die obigen Resultate bestatigt. Aus 
diesem Beispiele geht deutlich hervor, da8 diese Komplexe 
betrichtlich lange, sicher iiber 24 Stunden lang, im Kérper 
zuriickgehalten werden. Ware das N-haltige Material das End- 
produkt von umgesetztem KorpereiweiB, so miiBten wir gleich- 
zeitig eine Schwefelzunahme erwarten, was jedoch nicht der 
Fall ist. Der regelmaBig und standig vor sich gehende Zerfall 
von Kérpereiwei8 im Hungerzustand ergibt ziemlich konstante 
N:8-Verhiltnisse. — Nach dem Hungerversuch schalteten wir 
eine Untersuchung mit der gewéhnlichen Normalkost ein. Dann 
studierten wir den Effekt von Fett allein auf die stiindliche 
Stickstoff- und Schwefelausscheidung. 


Fett. 


Nach einer Vorperiode von | Stunde wurden 100 g ge- 
schmolzene Butter mit einer dosierten Salzzulage verzehrt. 
Mit der Butter wurden auch 200 ccm heiBes Wasser, eine gleiche 
Quantitét in der vierten, siebenten, zwdélften und vierzehnten 
Stunde verabreicht. Die Butter war absolut eiweiBfrei; die 
Analyse ergab keinen Stickstoffgehalt. 
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In diesem Versuch erregt die Wirkung auf den Gesamt- 
stickstoff, Gesamtschwefel und Ammoniak unser Interesse. 
Wahrend der ersten 2 Stunden wichst der Gesamtstickstoff an, 
wahrscheinlich wie beim Hungerversuch infolge des tatigeren 
Aligemeinzustandes des Objektes nach dem Schlafen. Sonst ist 
ein vorschreitendes Sinken in der abgegebenen Stickstoffmenge 
wahrend der Stunden mit Wasserdarreichung zu verzeichnen. 
Auch hier kommt die Wirkung des Wassertrinkens auf die 
Stickstoffabsonderung zur Geltung, denn jedesmal steigt sie 
wenig, aber deutlich an. Das Fett scheint aber abgesehen 
davon keine eiweiBsparende Wirkung ausgeiibt zu haben. Die 
allgemeine Richtung der Kurve ist der beim Hunger im groBen 
und ganzen gleich (Tab. X u. Fig. 10). 


e323 ¢ ££ £2 2 2 Ff Ff 


Stickstof 0,42 


Amid WV. 0,32 
Harnstof, N. 0,29 
Ammoniak N. 0,089 


Fig. 10. Fett. 


Es ist interessant, daB die Aufnahme von Butterfett, das 
die niederen Fettséuren enthalt, in keiner Beziehung den Ver- 
lauf der Ammoniakkurve geandert hat. Weder in der absoluten 
Menge des Ammoniaks noch in seinem Verhiltnis zum Gesamt- 
stickstoff tritt eine bemerkenswerte Veranderung auf. 
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Tabelle X. 
Fett. 
' se |.e |e seas /33 43] § 
wots OU aE GHEE GE |SE GE| 3 
gs g4 | | $2 ee is z 
Harn e 33 as £2 3 = 2) oF - 
in com a| a sol Lael at ha ha 
| 
Reaktion : g eis! gs | 8 g 
lo N “fo? N | %o 1s N:8 |e fo 8 | %y 8 | 0: :N 
6 bis 7" v. | 0,4200 |0,3195| 0.0285 0,2910/ 0.04301 0,0310 '0,0120 | 0,3510 
30 76,10 | 6,78 | 69,32 | 10,24 | 72,04 | 29,96 | 0,83 
sauer | | 
7 bis 8" v. | 0.5220) 0,3990 0,0315|0,3675 0,0450 0,0316|0,0134 | 0,4280 
38 76,44 | 6,03 | 70,41 8,62 70,32 29,68 | 0,82 
sauer | 
8 bis 9" v. | 0.7500 |0,6270 10,0085 | 0.5088 0,0585 0.0412! 0,0173! 0,6233 
80 83,60 | 3,80 | 79,80 7,80 70,40 | 29,60 0,83 
sauer 
9 bis 10% v. | 0,4580 0.3555 | 0,0279 0,3276 0,0466 0,0310 | 0,0156 0.4163 
46 77,60 | 6,09 | 71,51 10,20 66,43 | 33,57 | 0,90 
sauer 
10 bis 11" v. | 0,4815 0,4005 0,0270 | 0,3735 0,0435 0,0320, 0.0115 0,4156 
44 80,20 | 541 | 74,79 9,04 73,50| 26,50 0,83 
sauer 
ll bis 12" v. [0.4410 0,3600 0,0261 szeeioae 0,0290 0,0153 | 0.3886 
38 81,62 5,93 | 75,69 | 10,00 65,42 | 34,58 0,88 
sauer 
12 bis 1" n. | 0.4635 03735 0,0315 | 0,3420) 10,0450 0,0297 |0,0153 | 0,3960 
32 | 80,60 | 6,90 | 73,70| 9,70 | 65,95 | 34,05 0,85 
sauer 
| bis 2" n. | 0,4410 |0,3465 0,0296 0.3169 |0,0430 0,0254 0,0176 | 0,3617 
34 | 78,56 | 6,69 | 71,87 | 9,75 59,00 41,00 0,82 
sauer | | 
2 bis 3° n. | 0.3255 02490 |0,0240 0,2250| 00353 0,0203 0,0150 0.2961 
28 76,50 | 7,37 | 69,13 | 10,83 57,48 | 42,52 0,90 
sauer | 
3 bis 4° n. 10,3210 0.2495 0,0241 (0.2254! 0,0368 0,0204 0,0164  0,2871 
22 77,70 | 7,51 | 70,19| 11,45 | 55,60 | 44,40 0,89 
sauer 
4 bis 5° n. | 0.3720 0.2820 0,0228 0.2592 0,0331 0,0213 0,0118/ 02945 
24 75,80 6,13 69,67 | 8,90 64,20 35,80 0,79 
sauer 
5 bis 6 n. 10,3900 |0,2865' ‘0.0208 0,2637 | (0,0320 0,0211 |0,0109 | 0.2896 
26 (73,55 | 6,84 | 67, 71| 8,20 | 66,00 | 34, 00 | 0,74 
sauer | 
6 bis 7° n. 10,3345. 0.2405 |0,0238 0.2257 |0,0303 |0,0214 | ‘0.0089 | 0,2937 
24 | 74,56 | 7,13 | 67,43 | 9,07 | 70,60 | 29,40 | 0,88 
sauer | 
7 bis 8° n. | 0.4170) '0,3300 0.0225} 0,3075 | 0,0320 0,024 '0.0106| 0,3390 
28 | 79,6 5,40 ead 7,68 | 67,00 | 33,00 | 0,80 
sauer 
8 bis 9" n. |.0,3210 | 0,2580/0,0224 0.2356  0,0257 | 0,0208 | '0,0040| 0.2828 
22 





| 80,37 | 6,97 | 73,40) 8,00 80,75 19,25 | 0,82 
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Tebelle X (Fortsetzung). 




















_ : 
Peiode | G2) a2 22/82 8/35 EE 3 
2 | ee 39 H ses 
Harnmenge 83 | <8 fe ac | s ,o Fy a 
in com 7) | D 5a ma (a ga 2a i 
Reaktion Pees Bs. g e| 8 g g | g 
oN oN | eX |W: | %y 8 Mo 8 ON 
9 bis 10" n. | 0,3285|0,2715! 0,0207 | 0,2508 | 0,0292 |0,0226 0,0066 | 0.2765 
22 | 82,64| 6,30 76,34 | 8,89 | 77,40 | 22,60| 0,84 
sauer | } 
10 bis 11" n. | 0,4095 0,3468 0,0180 0,3288/0,0358 0,0272 0,0086| 0,3207 
26 | 84,70| 4,40 80,30 8,74 | 76,04 23,96 | 0,78 
sauer | 
11" n. bis 7" vJ 3,9168 3,5190 0.1734 3,3456 | 0,2201 0.1871 0.0330) 2,6980 


510 89,80 | 4,40 85,40 5,62 | 85,00 | 15,00 0,69 
sauer | 

7" v. bis 7° v. ]10,6928|8,9038 0,576 | 8,3272 | 0,8362 | 0,6035 | 0,2327 | 8,3813 
1044 83,25 | 5,39 | 77,86 | 7,82 | 72,20 | 27,80 | 0,78 








Uberhaupt bietet die Einnahme von fast 900 Cal. Fett auf 
die Ausscheidungszeit dasselbe Bild wie einfaches Hungern. 
Einen Differenzpunkt bildet das Verhalten des Schwefels, denn 
hier in diesem Falle konvergiert er mit dem Stickstoff, d. h. er 
steigt und sinkt mit ihm. Ob wir berechtigt sind, diesen 
Schwefel dem Driisenumsatz zuzuschreiben, lassen wir dahin- 
gestellt. Ein Umstand spricht dagegen; wenn wir namlich die 
Gesamtkurven fiir die Wasserausfuhr zusammenstellen, sehen 
wir, auBer in den spateren Stunden des Versuches, daB die 
Wasserkurve die Richtung der Schwefelkurve ganz genau 
innehalt. 


Geronnenes HihnereiweiB. 

Unsere Ergebnisse mit ungeronnenem Hiibnereiwei8 waren 
so frappant, daB wir es fiir ratsam hielten, sie durch Ver- 
fiitterung von einer groBen Gabe gekochten Eiweifes zu ver- 
vollstindigen und zu verifizieren. Sie enthielt nicht so viel 
Stickstoff wie in dem friiheren Versuch, aber mehr davon hitte 
das Versuchsobjekt nicht ohne groBen Widerwillen aufnehmen 
kénnen. 

Das Eiwei8 von 15 Eiern, nach dem Kochen 444 g wiegend, 
wurde vom Eigelb sorgfaltig getrennt, in Wasser gekocht und 
mit betrachtlichem Salzzusatz gegessen. Zu gleicher Zeit 
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wurden 400 com Wasser, 200 ccm wihrend des Versuches in 

der 6., 9. und 12. Stunde, 100 com in der 15. und 17. Stunde 

getrunken. Das allgemeine Bild dieser Kurve (Fig. 11) ist dem- 

jenigen der anderen EiweiSkurven so ahnlich, da8 wir uns dabei 

nicht aufzuhalten brauchen. Durch einige Merkmale jedoch hebt 

sie sich deutlich von den anderen Kurven ab. Die Stickstoff- 
t) * 6 8 © % 6 


Stickstof, 0,30 
Amid N. ys 
Harnstof N. 0,28 


Kohlenstoff 0,23 


Neutral S. 

Schwefe/ 0,028 

5 & -0021 
pnattok NW. 0017 





Fig. 11. Eieralbumin gekocht. 


und Kohlenstoffkurven sind ganz identisch. Dafir nimmt die 
Schwefelausscheidungskurve einen ganzlich abweichenden Ver- 
lauf. Wahrend der Hauptgipfel in den Kohlenstoff- und Stick- 
stoffkurven in der 3. Stunde erscheint, sehen wir ihn beim 
Schwefel erst in der 5. Stunde, wenn der Stickstoff zur zweiten 
und geringeren Erhebung ansteigt. Auch beim Kohlenstoff 
tritt ein zweiter Gipfel auf, in der 6. Stunde, wenn alle Be- 
standteile des Stickstoffes auBer Ammoniak und die ver- 
schiedenen Fraktionen des Schwefels im Sinken begriffen sind. 
Hier kommt besser als in den anderen Versuchen die Un- 
abhangigkeit der verschiedenen Kurven zum Ausdruck; die 
Schwefelausscheidung hinkt in diesem Versuch effektiv nach 
== § 1,09— N 8,06 — 13,5 (Tab. XI). 
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Tabelle XI. 
Eieralbumin gekocht. 
—— : 4 ' — —— 
j = te | te | ee) se! 23! as | Prozentuale 
Periode 8g as 38 23 as 3% i 3 Ausscheidung 
Harnmenge i g 3 | 82 | E g | $4 Ga 84 | stiindlich 
< } j | gesamt 
Reaktion ¢ g ge, 6 | & g | g & | Stick- | Schwe- 
dias %oN | oN | ON | N:8 | %qS | YS | C:N | stoff fel 
6 bis 7° v. | 0,2950 oe ane 0.2171 | 0,0283 | "0.0214 |0,0060 | 0.2266 
14 79,32 | 6,74 | 73,58 | 9,60 | 75,62 | 24, 38 | 0,77 
sauer | 
7 bis 8° v 0,5085 | YT 0,0191 | 0,4219 | 0.0394 | 0,0291 | 0,0103 | 0,4238 
42 86,72 | | 3,75 82, 97 | 7,76 73,85 | 26, 15 | | 0,83 6,28 4,30 
sauer 
8 bis 9° v 0, 6000 | 0,5145 | 0, 0072 | 0,5073 | 0 0585 | 0, 0412 0 0173 0,5931] 7,41 5,37 
78 | 86, 74 | 1, 20 | 84, 54 | 9, 75 | 70,46 | 29,55 | 0,99 | 13,69 | 9,67 
alk. 
9 bis 10° v. [0, 7565 | 0,6706 | lo ,0092 | 0,6613 | 0,0858 | 0,0667 | 0,0191 | 0, 6500} 9,35 7,87 
90 | 88,65 1, 21 | 87,44 11,35 | 77,74 | 22,26 | 0,86 | 23,04 17,54 
alk 
10 bis 11° v 0,5865 | 0,5160 | 0,0150 | 0.5010 | 0.0885 0,0770 | 0,0115 | 00,4590] 7,25 8,12 
58 | 88, 00 | 2, 56 | 85,44 | 15,00 | 87, 00 | 13,00 0,78 | 30,29 | 25,66 
alk. 
ll bis 12° v 0,6600 | 0,57765 | 0.0198 0,5577 | 0,1073 | 0,0951 ‘0, 0122 | 0.4950} 8,15 9,85 
56 | 87,53 | 3,00 | 84,53 | 16,26 | 88, od 11,35 | 0,75 | 38,44 | 35,51 
sauer | | 
12 bis 1° n. |0,5835 | 0.4950 | 0,0270 | 0,4680 | 0,0975 | 0,0857 | | oous 0,5436] 7,21 8,95 
42 | 84,82 | 4,63 | 80,19 | 16,70 | 87,85 | 12,15 | 0,93 | 45,65 | 44,46 
sauer 
1 bis 2° n. | 0, 5580 | 0,4740 | 0,0270 | 0,4470 0,0939 | 0,0814 | 0,0125 | 0,4245] 6,90 8,62 
40 | 84, 95 4,84 | 80,11 16,83 | 86,62 | 13,38 | 0,76 | 52,55 | 53,08 
sauer 
2 bis 3" n. |0,5250 | 0.4530 | 0,0255 | 0.4275 | 0,0824 | 0,0676 0,0148 | 0.3944] 6,50 7,56 
40 86, 27 | | 4,86 81,41 | 15,70 | 82,04 | 17,96 0,75 59,05 | 60,64 
sauer 
3 bis 4° n. 1[0, 4410 0,3705 | lo ,0255 | 0,3450 0,0719 | 0,0557 0,0162 | 0,3428] 5,45 6,60 
30 84, 02 | 5, 78 | 78,24 | 16,30 | 77,50 | 22,50 | 0,75 | 64,50 67, 24 
sauer | 
4 bis 5" n. |0,5070  0,4335 | 0,0260 | 0,4075 | 0,0630 | 0.0493 0,0137 | 0,3133] 6,26 5,78 
32 | 85, 50 | | 5,12 | 80,38 | 12,43 | 78,25 | 21,75 | 0,62 70, 76 | 73,02 
sauer 
5 bis 6° n. 10 4815 | 0, 4065 | 0,0270 | 0,3795 | 0,0598 | 0,0480 0,0118 | 0,3380] 5,95 5,48 
32 | | 84, 43 | 5,61 | 78,82 | 12,42 80,26 | | 19,75 | 0,70 | 76,71 | 78,60 
sauer 
6 bis 72 n. | 0, 4695 | 0,3885 0,0242 | 0,3643 | 0,0583 | 0 eons 0,0110 | 0.3523] 6,80 5,35 
34 | 82, 74 | 5, 14 77,60 | 12, 42 | | 81, | 18,92 | 0,75 82,51 | 83,85 
sauer 
7 bis 8° n. |0,4575 0.3885 | 0,0180 | 0.3705 | 0,0526 | 0, 0415 | 0,0111 | 0.3048] 5,65 4,83 
42 84,90 | 3, 93 80,97 | 11,50 | | 78, 90 | 21,10 0,67 88,16 | 88,68 
sauer 
8 bis 9" n. |0,5160 | 0.4395 | 0,0224 | 0.4171 | 0,0588 | 0 0512 | 0,0076 | 0.3845] 6,37 5,36 
42 85,20 4,34 80,86 | 11,40 | | 87,15 | 12,85 | 0,75 94,53 | 94,04 
sauer 
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Tabelle XI (Fortsetzung). 
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| ; ee ‘eg 
| e Se) Gee | sg ct = Prozentuale 
Periode gs 3s 43 +3 es 33 82 z Ausscheidung 
} c ; = o - = 
Harnmenge rE &3 ES Es $4 83 Rc | 3 stiindlich 
in com nell Metical ih ind me | _ i gesamt 
Reaktion . | g g ge | B x G | & | Stick. |Schwe. 
L%eN | oN | oN | NS | %qS | %yS | C:N | stoff | fel 
9 bis 10" n. | 0.4215. 03435 | 0,0137 | 0,3298 | 0,0468 | 0,0379| 0,0089 0,3011] 5,21 4.30 
32 | 81,15 | 3,25 | 77,90 | 11,10 | 81,00 | 19,00 | 0,72 | 99,74 | 98.34 
sauer | 
10 bis 11" n. | 0.4380) 0,3630 0,0195 | 0,3435 | 0,0494 | 0,0415 | 0,0079 | 0,3190] 5,41 | 4,53 
30 | 82,87 | 4,45 | 78,42 | 11,28 | 84,00 | 16,00 | 0,73 | 105,16 | 102.8: 
sauer | | 
11" n. bis 7" v.| 4.2450) 3,8050 | 0,1630 | 3,6420 | 0.2826 0,2480 | 0,0346 | 2.9000 
375 89,64 | 3,84 | 85,80 | 6,66 87,75 | 12,25 | 0,68 
sauer 
7" v. bis 7® v.12,7550 11,0800) 0,4891 |10,5909) 1,3965 | 1,1642 | 0.2323 | 9,5392 
1095 





Bei 





86,84 | 3,83 | 83,01 | 11,00 | 83,35 | 16,65 | 0,75 


dieser EiweiBart war der Wert fiir das S:N-Ver- 





haltnis = 13,5 viel héher als in irgendeinem Versuch vorher. 
Wahrend des ersten Teiles des Tages wurden die Schwefel- 
werte 7,7, 9,7, 11,3 ermittelt; sie stiegen dauernd, so daB die 
niedrigen Anfangszahlen am Ende vollstindig ausgeglichen 
wurden. Auch die in friiheren Versuchen beobachteten sehr 
niedrigen Werte fiir das Verhaltnis des Ammoniakstickstoffs zum 
Gesamtstickstoff fallen aus, obgleich bei Beginn des Versuchstages 
ganz kleine absolute Mengen stiindlich ausgeschieden wurden. 

Es ist besonders interessant, in diesem Versuch das Ver- 
halten des Schwefels im Eiwei8, das einen so hohen Prozent- 
satz Schwefel enthalt, zu verfolgen. Obgleich die Kurve 
ziemlich flach verliuft, so kann man doch eine deutlich ver- 
ainderte Menge des neutralen Schwefels als Ergebnis der 
HiihnereiweiBgabe feststellen. Der Gipfel der Kurve fallt mit 
denjenigen von Stickstoff und Kohlenstoff, jedoch nicht von 
Schwefel zusammen. Diese Schwefelfraktion scheint in diesem 
Versuche mehr von der Stickstoff- als von der Schwefelaus- 
scheidung abzuhingen. 


Kohlenhydrate. 


Der letzte angestellte Versuch verfolgte die Aufgabe, die 
Wirkung von Kohlenhydraten auf die Ausscheidungskurve zu 
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bestimmen. Die dazu benutzten Kohlenhydrate waren 123,3 g 
Stairkemehl aus der Pfeilwurzel, das mit Wasser zu einem 
dicken Brei gekocht und mit 61,8 g Lactose versetzt wurde. 
Die Mischung enthielt ungefahr 465 g Wasser. 

Weitere am Tage getrunkene Wassermengen waren : 200 ccm 
in der 7., 10. und 13. Stunde, 100 ccm in der 15. Stunde. Im 
ganzen wurden also am Tage 1165 ccm Wasser zugefiihrt. 
Wahrend des Versuches konnten zu keiner Zeit reduzierende 
Substanzen im Harn entdeckt werden. 

Da die Frage der Wasserabgabe in all diesen Versuchen, 
namentlich in denen iiber die Ausscheidung nach N-freier 
Nahrung, eine so wichtige Rolle spielt, soll die Diurese zuerst 
zur Diskussion gelangen. 

Wahrend des Versuchstages wurde mehr Fliissigkeit aus- 
geschieden als zugefiihrt worden war — die Gesamtausfuhr 
betrug in den 24 Stunden 1632 com gegen 1165 ccm der Einfuhr. 

Die Form der Kurve (Fig. 12) ist eine merkwiirdige. Wahrend 
der ersten Versuchsstunden folgte sie mit gewissen Abweichungen 
dem Stickstoff. Die durch Aufnahme von Kohlenhydraten 


oe 2 © @ ¢ 2  -)-@ 


Mohlenstoff 0,36 


Stickstoff 0,47 


Amida N.. 038 
Harnstoff N. 0,30 


Ammoniak W. 0,080 


Schwefe! 0040 
Suffat 5. 0,029 


Neutral §. 0,0n 





Fig. 12. Koblenhydrate. 
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und Wasser verursachte Diurese erreicht das Maximum 1 Stunde 
spater als der Gesamtstickstoff, auch ist die Wasserabnahme 
eine eindeutigere. Nach der 11. Stunde, wenn die Stickstoff- 
absonderung am tiefsten steht, wird das Minimum erreicht. 
Von jenem Momente an steigen die beiden Harnkomponenten 
an, so daB die Wasserabgabe auf 86 ccm pro Stunde, der 
Stickstoff relativ fast so hoch angewachsen ist. Bei Priifung 
der Wirkung des wihrend des Tages noch weiter aufgenommenen 
Wassers ergibt sich keine ausgesprochene Veraénderung. So viel 
steht fest, daB keine Einwirkung auf die Ausfuhrkurve des 
Wassers und nur geringe auf diejenige des Stickstoffs zu 
konstatieren ist. Die N- und C-Ausscheidungskurven sind 
beim Vergleich mit denen bei Fett und Hunger interessant. 
Bei Hunger wird das Maximum in der ersten, bei Fett in der 
zweiten und bei Kohlenhydraten in der dritten Stunde erreicht. 
Da die Erhebungen in der Wasserabgabe mit denen des Stickstoffs 
iibereinstimmen, scheint die Morgendiurese in den Versuchen 
mit N-freier Nahrung mit der vermehrten N-Ausfuhr im Zu- 
sammenhang zu stehen (Tab. XII). 

Der Ammoniakstickstoff fesselt unsere Aufmerksamkeit, da 
uns hier Gelegenheit geboten wird, die Wirkung einer ausge- 
sprochenen antiketogenen Nahrung auf den hungernden 
Organismus zu studieren. Die Ammoniakstickstoffkurven sind 
im ganzen denen bei Fett so ahnlich, daB man der Darreichung 
von Kohlenhydraten keinen unmittelbaren Einflu8 zuschreiben 
kann. Ihr Effekt auf das Verhaltnis von Harnstoff- zum Ge- 
samtstickstoff entspricht nicht unseren Erwartungen. Wir 
wissen, daB nach Kohlenhydratfiitterung der Wert fiir Harn- 
stoff fallt — in diesem Falle ist dem nicht so; die Werte sind 
sogar héher als die bei Fettkost ermittelten. 

Die Schwefelausscheidung bietet nichts Auffallendes, auBer 
im Vergleich zu den bei Hunger abgegebenen Mengen. 

Der Leser wird sich erinnern, da8 wahrend des Hungers 
die Schwefelmenge trotz des deutlichen Ansteigens beim Stick- 
stoff und Kohlenstoff in den ersten Stunden nach dem Er- 
wachen und der Wasserzufuhr dauernd abnahm. In diesem 
wie in dem Fettversuch nimmt der Schwefel in der zweiten Stunde 
ausdriicklich zu. Beim Fettversuch sprachen wir die Vermutung 
aus, daS das Anwachsen des Schwefels mit einem echten 
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Tabelle XII. 












































Kohlenhydrate. 
ae ae ee | 3 _ 
° te Lo] ae es . Re _- 
Peiede | G2 |38ie8 $8193 /33 (22/3 
Harnmenge a3 &3 ag E3 $4 gs Za | 3 
in com n a | Fa ig tlic Aa ig 
Reaktion ¢ e fs | 8 g g 
%N | %N le N | y: S | % 1% 8 C:N 
6 bis 7° v 0,4065 10,3240, 0.0204) 0,3036 | foowalo, 0293 0.0109 0,3590 
44 79, 70 | 5,02 74,68 | 9,89 | 73, 00 | 27,00 | 0,88 
saucr | 
7 bis 8° v 0,3705 |0,3000 0,0189 0,2811 |0,0395 | 0,0288 |0,0107 0,3436 
42 80,98 | 5,10 | 75,88 | 10,66 | 72,92 | 27,08 | 0,93 
sauer | 
8 bis 9° v 0,5160 0.4455 0,0168 0,4287 '0,0425 |0,0305 0,0120| 0.4312 
54 86,35 | 3,26 | 83,09 8,24 | 71,72) 28,28| 0,84 
alk. 

9 bis 10" v. | 0,6090 | (0,565, 0,0137 0.5428 0.0304 0, 0270 0,0124| 0.4973 
94 91, 40 | 2,25 89, od 6,47 | 68, 53 | 31,47 | 0,82 
alk. 

10 bis 11" v. | 0.5850 | 0.5905 ‘0.0144! 0,5181 10,0341 igual 0,0120)| 0,5000 
100 91, 00 2,46 — 54 5,88 | 65, 10 | 34,90 | 0,85 
alk | | 

1l bis 12% v 0,4050 © 0,3510 0,007 5 0.3435 we ,0,0165 '0,0138 0,3682 
66 86, od | 1,85 , 34, 81 7,48 | 54, 35 | 45,65! 0,90 
alk. 

12 bis 1° n 0,3630 0, 3255, |0,0087| 0.3168 0,027 7) ler 0,0107 | 0,2921 
50 89, os 2,40 | 87, 28 | 7,63 | 61, 30 | 38,70 | 0,81 
alk. 

1 bis 2" n. | 0,3090 0.2640, 0.0075. 0,2565 | '0,0293 | 0,0159, 00,0134) 0,2659 
37 85,40 | 2,43 82,97 9,48 (64, 21 | 45,79! 0,86 
sauer 

2 bis 3" n. |0,3120 |0,2700 0,0109 0,2591 \0,0280| 0,0118 0.0132 0,2935 
34 86 58 | 3,49 | 83, 04 | 8,97 , 53, 00 | 47,00 0,94 

sauer | 
3 bis 4° n 0,2775 0.2325 0,0171 0.2154, ‘0.0224! opis 90108 0.2528 
28 83, a 6,16 | 77,62 8,08 | 54,40 | 45,60 0,91 
sauer | 
4 bis 5° n 0,2700 | 0,2235 looies 0,2073 0,0203 0,0104 ,0,0099 | 0,2380 
25 | 82,78 | 6,00 | 76,78 | 7,51 | 51, eel 48,79 | 0,88 
sauer | 
5 bis 6" n 0,2970 | 0.2460. 0.0162 0,2298 | 0.0262 00119 saalaca 
26 | 62,82) 545 77,37 | 8,82 | 45,28 | §4,72 | 0,82 
sauer 
6 bis 7° a 0,3195 |0,2775, 0,0117 0.2658 0,0232' leans 0,0113  0,2602 
28 get 3,66 | 83,19 | 7,25 | 52 gl had 0,82 
sauer 
7 bis 8° n 0,3705 | 0.31201 0,0062 | 0,3058 | 10,0284 ‘0.0150! 0,0134 | 0,2977 
40 | 84,22 | 1,67 | 82,55 | 7,66 | 52, 75 | 47,25 | 0,80 
sauer | | } 

8 bis 9° n. 0,3830 |0,2800 0,0062 el 0,0214 '0,0124/0, 090, 0,2602 

36 57, 70 | 42, 30 | 0,78 


sauer 





oa 1,86 | 84.94 6,43 
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Tabelle XII (Fortsetzung). 



































| | 
‘. - oo 4 e v L- =| | ies) | — S 
Periode <8 38 S38 33 | #2 \ss | 43 3 
=} a | 8e pe ke a 
2) ga | os mw! st | oeR| Se §& 
Harnmenge 32 a3) 8s 2 | 83 ge j23/ 4 
in com a> @ ni ta | on ba An 3 
Reaktion g . - g gé | & | 8 ~ 
%N %N %N| N:S | % S| % S|C:N 
9 bis 10° n. | 0,4665 0.4150 0,0109 0.4041 '0,0275 |0,0135|0,0140] 0,3120 
86 88,94 | 2,34 | 86,60) 5,90 | 49,10| 50,90 0,67 
sauer | 
10 bis 11" n. | 0.4230 0,3720/ 0,0120 0,3600 0,0242 0,0147 |0,0005 0,2977 
86 | 87,95 | 2,84 | 86,11| 5,72 | 60,53 | 39,47) 0,70 
sauer | 
11* n. bis 7* v.| 2,9600 |2,6160/0,1272 2.4888 |0,1784 0,1328 | 0,0456 | 2,1280 
800 88,40 | 4,30 | 84,10) 6,03 | 74,44 | 25,56| 0,72 
sauer | 
7* v. bis 7° v.| 9,1865 | 8,0285 | 0,3221 | 7,7064 | 0,6431 |0,4077 | 0.2354 | 7,3814 
1632 | 87,40 | 3,50 | 83,90 7,00 | 63,40 | 36,60| 0,80 


Driisenstoffwechsel verkniipft sein kénne, und dieselbe Hypo- 
these kann vielleicht auch hier zur Erklarung herangezogen 
werden. AuBGerdem ist es bemerkenswert, da8 die Ausscheidung 
des neutralen Schwefels im wesentlichen eine gerade Linie 
darstellt, wahrend zur selben Zeit die gré8ten Schwankungen beim 
Stickstoff und Schwefel auftreten. 


Zusammenfassung. 

In der vorliegenden Arbeit ist ein Versuch gemacht worden, 
die Abbauzeit der verschiedenen Formen von stickstoffhaltigen 
Substanzen zu bestimmen und die einzelnen Bestandteile in 
der Harnausscheidung ihrer Bildung nach zu verfolgen. 

Es wird gezeigt, daB, wahrend Kohlenstoff und Stickstoff 
eng miteinander verbunden sind, insofern als ersterer ein 
wirkliches Ma8 fiir die Bildung des Gesamtharnstoffs darstellt, 
der Schwefel vom Stickstoff weit unabhangiger ist. In vielen 
Fallen zwar, aber nicht immer, verlaufen Stickstoff und Schwefel 
einander parallel. Die Ausscheidungsmaxima dieser beiden 
Stoffe kénnen voneinander, wie z. B. bei dem ungeronnenen 
Eiereiwei8, um 24 Stunden getrennt sein. 

In manchen Fallen scheint der Schwefelanteil der erste 
Angriffsort fiir die Spaltung des EiweiBmolekiils zu sein. Die 
zur Ausscheidung des Schwefels als schwefelsaure Salze fiihrenden 
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Prozesse gehen mit noch gréferer Schnelligkeit als die die 
Harnstoffbildung herbeifiihrenden vor sich. Dies kommt 
namentlich beim Abbau des gekochten und rohen Hiihner- 
eiweiBes pragnant zum Ausdruck; bei anderen Substanzen ist 
der Unterschied mehr qualitativ als quantitativ. DaB der 
friihzeitige Schwefelumsatz nicht von der Cystingruppe abhingt, 
beweist die Tatsache, daB bei Gelatine, der die Cystinverbindung 
fehlt, der Héhepunkt fiir Schwefel friiher als fiir Stickstoff 
erscheint. 

Die wirkliche Desamidierungszeit eines komplexen EiweiB- 
kérpers kann mit den in dieser Arbeit benutzten Methoden 
nicht ermittelt werden, denn in den Anfangsstadien der Aus- 
scheidung werden die sauren Abbauprodukte nicht mit Am- 
moniak, sondern mit fixen Alkalien gebunden eliminiert, die 
entweder den verabreichten Nahrstoffen oder dem K6rper ent- 
stammen. Die sogenannte, nach einer reichen Eiweiimahlzeit 
auftretende ,,alkalische Harnflut‘‘ wird also durch einen Uber- 
schu8 von fixen Alkalien und nicht von Ammoniak bedingt. 

Die Ausfuhr von Ammoniak, als Chlorid oder als Citrat 
verfiittert, erfolgt mit erheblicher Schnelligkeit. Bei einer 
kleinen Ammoniakgabe erscheint der Gipfel in der zweiten Stunde, 
bei einer gréBeren versucht der Organiamus, sich sofort ihrer 
zu entledigen, und das Maximum wird folglich schon in der 
ersten Stunde erreicht. Die Harnstoffbildung aus Ammoniak ist 
eine umkehrbare Reaktion; bei groBen Mengen eingebrachten 
Harnstoffs wird Ammoniak daraus gebildet. 

Hiihnereiwei8, in rohem Zustande verabreicht, erhéht die 
Schwierigkeit seines Abbaus, was auf die Gegenwart von Anti- 
fermenten zuriickzufiihren ist. Sowohl beim rohen wie beim 
gekochten Hiihnereiwei8 kann eine gréBere Unabhangigkeit des 
Schwefelumsatzes vom Stickstoff beobachtet werden als bei 
den anderen hier untersuchten Proteinen. Die Vorverdauung 
des Eialbumins bringt jedoch diesen Unterschied zum Schwinden, 
und alle EiweiBbestandteile scheinen gleich leicht verdaut zu 
werden. Uberdies bewirkt sie, daB die Abbau- wie Aus- 
scheidungsvorgange in ihren Endformen auBerst unbehindert 
und glatt von statten gehen. 

Beim vorverdauten LEiereiweiB erreicht der Ammoniak 


seinen H: hepunkt vor dem Kohlenstoff, Stickstoff und Schwefel. 
18* 
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Wir kénnen dies teilweise durch die Gegenwart freien Am- 
moniaks, teilweise durch die vereinfachte Desamidierung der 
Verdauungsprodukte erklaren. 

Die Verfiitterung von Fetten und Kohlenhydraten fiihrt 
zu einer Steigerung in der Stickstoff- und Kchlenstoffaus- 
scheidung, die aber schwer von der gleichzeitig auftretenden 
Diurese zu trennen ist. Der Stickstoffgipfei kann deshalb 
nicht als eine Folge der Verdauungsdriisenarbeit angesehen 
werden. 

Es ist auBerordentlich schwer, ja vielleicht unméglich, 
aus diesen Versuchen genaue Aufschliisse iiber die Zeitdauer 
zu erlangen, in der die verschiedenen Prozesse des intermediaren 
Stoffwechsels in der Stufenleiter vom Eiwei8- bis zum Harn- 
stofistadium aufeinander folgen. Ein Eiwei8 wie Plasmon 
kann seinen Ausscheidungsgipfel in der vierten Stunde erreichen, 
wahrend eine Aminosdéure wie Alanin zur selben Zeit auf dem 
Héhepunkt der Ausfuhr steht. 

Die in diesen Versuchen beobachtete EiweiBretention scheint 
Faltas Anschauung zu begiinstigen, daB der EiweiBabbau 
,Stufenweise“ vor sich geht. Die deutliche Zuriickhaltung des 
Stickstoffes aus Alanin und Harnstoff soll aber nicht auf einer 
verzégerten Resorption, sondern auf einer zeitweiligen Auf- 
speicherung dieser Stoffe im K6rper beruhen. 

















Uber die Abhingigkeit der Zahl der Herzschlige vom 
Partialdruck des Sauerstoffs. 


Von 
Jacques Loeb und Hardolph Wasteneys. 


(Aus dem Rockefeller Institute, New York.) 
(Eingegangen am 16. Februar 1912.) 


I. 


Um zu einer Entscheidung dariiber zu gelangen, ob die 
Zahl der Herzschlige durch chemische Prozesse bestimmt sei, 
veranlaBte Loeb im Jahre 1905 Herrn C. D. Snyder, den 
Temperaturkoeffizienten fiir die Geschwindigkeit der Pulsationen 
zu bestimmen. Fiir chemische Vorgiange diirfen wir im all- 
gemeinen erwarten, da8 eine Temperaturerhéhung von 10° ihre 
Geschwindigkeit mindestens ungefahr verdoppelt. Alle bisher 
vorliegenden Beobachtungen an den Herzen von Kaltbliitern 
— von Yung, Snyder, Robertson, Rogers — ergaben, 
daS der Temperaturkoeffizient fiir die Zahl der Herzschlage 
diese GréBenordnung besitzt. 

Bei der Verfolgung der Frage, ob die Oxydationsvorginge 
die unabhangige Variable bei den Lebenserscheinungen sind, 
diirfte deshalb die Bestimmung des Zusammenhangs zwischen 
Oxydationen und Zahl der Herzschlige in der Zeiteinheit von 
Bedeutung sein. Loeb hat diesen Zusammenhang schon vor 
17 Jahren zum Gegenstand einer Untersuchung gemacht’). Als 
Objekt dienten Fischembryonen, bei denen sich die Herztitig- 
keit bequem unter dem Mikroskop beobachten la8t. Bei den 
Embryonen von Fundulus stellte sich heraus, dab, wenn man 
die Embryonen in einer Engelmannschen Gaskammer beob- 
achtet, aus der die Luft durch einen Strom von reinem Wasser- 


1) Arch. f. d. ges. Physiol. 62, 249, 1895. 
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stoff ausgetrieben wind, die Geschwindigkeit der Herzschlage 
erst rasch, dann immer langsamer abnimmt, um schlieBlich eine 
Reihe von Stunden auf einem ziemlich niedrigen Niveau an- 
naéhernd konstant zu/bleiben. Der rasch absteigende Teil der 
Kurve der Zahl der Herzechitge in der Zeiteinheit bei allmah- 
licher Sauerstoffentziehung weist unzweideutig auf eine Ab- 
hangigkeit der Zahl der Herzschlige von Oxydationen hin. Der 
nahezu asymptotische Verlauf der Kurve nach langerer Durch- 
strémung ist nicht so einfach zu erklaren. Man kénnte daran 
denken, daB hydrolytische Prozesse fiir die Unterhaltung der 
Herztatigkeit in diesem Stadium des Sauerstoffmangels in Be- 
tracht kommen. Es ist ja méglich. daB ein und derselbe oder 
ein nahe verwandter Stoff durch Oxydation sowohl wie durch 
Hydrolyse entstehen kénnte, und da die Geschwindigkeit der 
Bildung dieses oder dieser Stoffe die Geschwindigkeit der Herz- 
schlige bestimmt. Ist nun die Geschwindigkeit, mit der diese 
Stoffe durch die Oxydation gebildet werden, relativ groB, 
wahrend die Geschwindigkeit der Bildung dieser oder verwandter 
Stoffe durch Hydrolyse relativ klein ist, so laBt sich das Ver- 
halten der Herzen von Fundulus bei kontinuierlicher Durch- 
strémung mit Sauerstoff verstehen. Die Kurve der Geschwindig- 
keit der Herzschlige bei stetig abnehmendem Partialdruck des 
Sauerstoffs 148t sich unter dieser Voraussetzung in zwei Teile 
spalten. Der erste rasch abfallende Ast entspricht der Abnahme 
der Oxydationsprodukte, die die Herztatigkeit bestimmen. Der 
zweite asymptotisch zur Abszissenachse verlaufende Teil der 
Kurve entspricht der Unterhaltung der Herztatigkeit durch 
Spaltungsprodukte. In diesem Sinne hatte Loeb seine Resul- 
tate damals auch erklart. 

Ohrwall stellte am Froschherzen Versuche iiber die Ent- 
stehung der sogenannten Lucianischen Gruppenbildung an und 
fand ebenfalls, da8 bei Sauerstoffmangel die Geschwindigkeit 
der Herzschlige abnimmt*). 

Wir werfen in dieser Abhandlung die folgende Frage auf: 
Wenn die Oxydationen oder die Masse eines oder mehrerer be- 
stimmter Oxydationsprodukte die Geschwindigkeit der Herz- 
schlage bedingt, so miiBte es gelingen, durch passend gewialhilte 


1) Skand. Arch. f. Physiol. 8, 1, 1898. 
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Herabsetzung des Sauersteffdruckes die Geschwindigkeit der 
Herzschlage tagelang auf einem niedrigeren Niveau zu erhalten; 
und zwar ebenso sicher wie das durch Herabsetzung der Tem- 
peratur méglich ist. Um solche Versuche auszufiihren, mu8 
der Vorrat von Sauerstoff relativ groB sein, so daB man bei 
der Ausfiihrung dieses Versuches auf kleine Organismen an- 
gewiesen ist. Wir beschlossen, diese Versuche bei den Em- 
bryonen von Fischen, namlich Fundulus, auszufiihren. 


Il. 


Genauer formuliert ist unser Problem wie folgt: 

Die friiheren Versuche von Loeb hatten ergeben, daB, 
wenn wir reinen Wasserstoff durch die Engelmannsche Kammer 
leiten, die Zahl der Herzschlige von Fundulus in der Zeitein- 
heit mehr und mehr abnimmt. Die Frage, die uns vornehm- 
lich interessiert, ist die, ob die zu irgendeiner Zeit in einem 
solchen Versuche beobachtete Geschwindigkeit der Herzschlage 
der Ausdruck der um diese Zeit im Herzen (oder dem Remak- 
schen Ganglion) herrschenden Oxydationsgeschwindigkeit ist. 
Wenn das der Fall ware, so sollte folgender Versuch gelingen. 
Nehmen wir an, da8 ein Herz zu Anfang des Versuchs mit 
einer Geschwindigkeit von 20 Pulsationen in 6 Sek. schligt, und 
da8 nach zweistiindiger Durchstrémung mit einem bestimmten 
Gemisch von Luft und Wasserstoff die Zeit auf das dreifache 
erhéht wird. Wir nehmen weiter an, daB um diese Zeit der 
Gasstrom unterbrochen werde, und da das Herz dauernd in 
dem Luft-Wasserstofigemisch bleibe und da8 das Volumen des 
Gases, das dem Herzen zur Verfiigung steht, hinreichend gro8 
ist. In dem Falle sollte das Herz tagelang bei gleicher Tem- 
peratur mit der Geschwindigkeit schlagen, die beobachtet wurde, 
als die Durchstrémung unterbrochen wurde. Wenn das der 
Fall ware, so kénnte man daran denken, daB die zu irgendeiner 
Zeit bei Wasserstoffdurchstrémung beobachtete Geschwindigkeit 
der Herzschlage der direkte Ausdruck der Oxydationsgeschwindig- 
keit im Ganglion oder Herzen ist. 

Diesen Versuch haben wir ausgefiihrt. An ein Gasometer, 
das ein Gemisch von 10 Volumprozent Luft und 90 Volum- 
prozent Wasserstoff enthielt, wurden vier Glaszylinder, jeder 
von ca. 200 ccm Volumen, angeschlossen (von denen jeder sechs 
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Fundulusembryonen in 20 ccm Seewasser erhielt), und auBer- 
dem eine Engelmannsche Gaskammer, in der die Herzschlage 
bei der Durchstrémung gezaihlt werden konnten. Jeder Zylinder 
hatte einen luftdicht eingeschliffenen Glasdeckel, in den zwei 
Glasréhren eingeschmolzen waren, eine zum LEinfiihren, die 
andere zum Ausfiihren der Gase. Jede Réhre war mit einem 
luftdicht schlieBenden Einweghahn versehen. Wenn die Durch- 
strémung beendet war, so konnte man durch SchlieBen der 
Hahne jeden Zylinder luftdicht abschlieBen. Es wurde nun 
ein kraftiger Strom fe Gemisches von 10 °/, Luft und 90 °/, 
Wasserstoff 3 Stundea und 15 Minuten lang durch die Zylinder 
getrieben und dann die einzelnen Flaschen durch SchlieBen der 
Hahne isoliert. Die Herzen der beobachteten vier Embryonen 
in der Gaskammer brauchten zu Beginn des Versuches fiir 
20 Pulsationen 5 Sekunden (Temperatur 24,7°). Eine Stunde 
spiter brauchten sie fiir 20 Pulsationen 13”, 16’, 17'/,” und 
16” bei 23°, und 3 Stunden 15 Minuten nach Beginn der Durch- 
stromung 13”, 20”, 13” und 18” bei 22°. Dann wurde, wie 
gesagt, jeder Zylinder isoliert. 

Nach 24 Stunden wurde der erste Zylinder gedffnet, 
5 Embryonen so rasch wie méglich in ein Uhrschalchen gebracht 
und die Geschwindigkeit der Herzschlige durch Zahlen fest- 
gestellt. Es ergaben sich folgende Zeiten fiir 20 Pulsationen: 

16*/,” 20” 17” 16” 16” Temperatur 22°. 
Die Zahl der Herzschlige war also unverindert geblieben. 

An der Luft erreichte die Herztatigkeit alsbald wieder ibre 
normale Geschwindigkeit. Nach einer Stunde waren die Zeiten 
fiir 20 Pulsationen: 

107/,” 10°/,”. 10” +10*/,” 10” Temperatur 22° 

und einige Stunden spiter: 

7” 8" 8” 73/,” 8” Temperatur 24,8°. 
Am niachsten Tage, also 48 Stunden nach Beginn des Versuches, 
wurde der zweite Zylinder geéffnet und die folgenden Zeiten 
wurden fiir 20 Pulsationen gefunden : 

20” 19” 16” 16” Temperatur 22,7°. 
In Berihrung mit Luft ging die Zeit im Laufe einiger Stunden 
zuriick, namlich: 

9” 8” 9” 9” Temperatur 23° 
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Der dritte Zylinder wurde 2 Tage spiiter gedffnet, also am 
vierten Tage nach Beginn des Versuches. Infolge eines Zufalles 
dauerte es einige Minuten, ehe die Zahl der Herzschlage fest- 
gestellt wurde. Fiir 20 Pulsationen wurde gefunden: 

14” 14” 147/,” 12%/,” 13” Temperatur 23°. 
Der Umstand, daB die Zeiten etwas kleiner ausfielen als in den 
anderen Fallen, diirfte vermutlich darauf zuriickzufiihren sein, 
da8 die Eier einige Minuten mit der Luft in Beriihrung waren, 
ehe die Zahlung der Herzschlage stattfand. 

Als der vierte Zylinder am folgenden Tage gedffnet wurde, 
stellte es sich heraus, daB die Herzen der meisten Embryonen 
stillstanden. An der Luft aber erholten sie sich bald und fingen 
wieder an zu schlagen. 

Eine Wiederholung derselben Versuche gab ganz ahnliche 
Resultate. Das Gasgemisch war wieder 10 Volumprozent Luft 
und 90 Volumprozent Wasserstoff (durch Analyse kontroliert). 

Der nach 24 Stunden gedffnete Zylinder mit 9 Embryonen 
gab folgende Zeiten fiir 20 Pulsationen: 

15” 19” 16” 13” 14” 156” 13” 12” 13” Temperatur 24,9°. 

Der nach 2 Tagen geéfinete Zylinder ergab: 

12,6” 21,2” 142” 18” 20” 14,4” 12,5” 15,6” 11,4” 
20,8” 12,5” Temperatur 23,8°. 
Der nach 3 Tagen gedfinete Zylinder ergab: 
14” 20” 12” 20” 16,4” 15,4” Temperatur 24,2°, 
Bei dieser Temperatur war die normale Zeit etwa 7”. 

Diese Versuche scheinen die Ansicht zu stiitzen, daB einem 
bestimmten niedrigen Sauerstoffdruck auch eine bestimmte und 
fiir eine Reihe von Tagen bei derselben Temperatur konstante er- 
niedrigte Geschwindigkeit der Pulsationen des Herzens entspricht. 


If. 

Eine zweite Versuchsreihe wurde mit Embryonen ausge- 
fiihrt, die mit verschiedenen Mengen NaCN vergiftet waren. 
Die Methode bestand darin, da8 wir ein, zwei oder mehr 
Tropfen einer */,,°/,igen Lésung von NaCN zu je 50 ccm See- 
wasser zusetzten und ein oder mehrere Eier mit Fundulus- 
embryonen hineinbrachten. Das Seewasser mit den Embryonen 
befand sich in Erlenmeyerschen Flaschen, die mit Gummi- 
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stépsel luftdicht verschlossen waren. Jede Flasche hatte ein 
Volumen von etwa 200 com. Der Sauerstoffinhalt war also 
mehr als ausreichend. Von Zeit zu Zeit, gewéhnlich einmal 
jeden Tag, wurden die Eier herausgenommen und mit einer 
Stoppuhr die Zeit bestimmt, die fiir 20 Pulsationen erforderlich 
ist. Dann wurden die Eier wieder in die Flasche zuriick- 
gebracht. Hierbei wurde durch Verdunstung von HCN die 
Konzentration von NaCN etwas herabgesetzt. 

Zur Theorie der Versuche sei folgendes bemerkt. Wir 
nehmen an, daB die Geschwindigkeit der Oxydationen im Embryo 
u. a. der Masse der Perpxyde (Oxydationsfermente) proportional 
ist; und daB der Zusatz von NaCN die Geschwindigkeit der 
Oxydationen dadurch |verringert, daB ein Teil der Peroxyd- 
molekiile sich mit NaCN oder HCN verbindet, wodurch die- 
selben von der Teilnahme an der Oxydation ausgeschlossen werden. 

Wir wollen nun einige Versuchsreihen mitteilen. 

Die erste Reihe gibt Versuche mit je 4 Embryonen in einer 
Losung und die angegebenen Zahlen sind das Mittel aus den 
vier Beobachtungen. Zu je 50 com Seewasser waren 0, 1, 2, 
3, 4, 6, 9, 12, 24 Tropfen */,,°/, KCN zugesetzt worden. Zu 
Beginn des Versuches waren die Embryonen 6 Tage alt. 


Tabelle I. 




















Nach 2 Stunden hatte sich das Gleichgewicht zwischen 
der NaCN-Lésung und den durch NaCN beeinfluBten Sub- 
stanzen im Ei noch nicht hergestellt; nach 24 Stunden ist das 
aber der Fall. Die Kontrollfische — mit 0 NaCN — schlipften 
am 6. Tage aus, die Embryonen in den GefaiBen mit NaCN 
waren am Ausschliipfen verhindert. 


Sekunden erforderlich fiir 20 Herzschlage in 50 ccm Seewasser + 
Nach 64 ).18.4 8:4 62h OO £1 Oe 
Tropfen 4/,9°/, NaCN 

2 Stunden | 7 | 7%, 8%, 9 |10 | 1 | 16 | 17 | 2 26,3 
1 Tage 9 | 10%/,| 121, 16 | 18 | 19 | 27 | 34 | 41 23.5 
2 Tagen 8 11 16 20 |23 | 2@ 30 36 | 60 23 
ie 9 | 15 | 2 | 20%,| 28 | 32 | 40 | 40 23,6 
ee 8 | 10%/,/17 | 20 21 | 2% | 35 , 40 | 40 23,3 
5 7*/,| 91/4/18 | 21 | 2 | 26% | 40 t 
6 7/,/11 |18 | 2% | 42 | 20 68 | 32! 42 22 
7 81,15 5 | | 31 | 64 | 36 | tot 23,5 
8 9/14 | 33 | 19 | tot | tot tot 
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Betrachten wir die Geschwindigkeit der Herzschlige in den 
GeféSen mit 1, 2 und 3 Tropfen NaCN, so sehen wir, da 
jeder Konzentration von NaCN eine nahezu konstante Ge- 
schwindigkeit der Herzschlage wahrend den 8 Tagen der Be- 
obachtung zukommt (unter Beriicksichtigung der Temperatur- 
unterschiede), und daB diese Geschwindigkeit um so geringer 
ist, je héher die Konzentration des NaCN. 

Nimmt man das Mittel, so verhalten sich die Geschwindig- 
keiten der Herzschlage in 0, 1, 2 und 3 Tropfen wie 

8,2:10,1 : 15,7: 22,3. 
Der Zusatz von 1 Tropfen NaCN setzt die Geschwindigkeit nur 
um 25°/, herab, wahrend das Hinzufiigen von 2 Tropfen die Ge- 
schwindigkeit um 25°/, gegen die mit 1 Tropfen herabsetzt; und die 
gleiche Differenz wird zwischen 2 und 3 Tropfen beobachtet. Zu- 
satz von mehr NaCN bewirkt oft Stérungen oder Stillstand in 
der Herztatigkeit, die das Resultat etwas unregelmaGig machen. 

Die nachste Tabelle II enthalt Versuche, in denen nur je 
ein Embryo in eine Lésung gebracht wurde; die Embryonen 
waren 7 Tage alt. 














Tabelle II. 
Sekunden erforderlich fiir 20 Herzschliige in 50 com Seewasser > 
ben Kentrolle! 0,5 | 1,0| 1,5 | 20 | 26 | 3,0 | 3,5 | 40 | 4,5 | 50 | Temperatar 
com 4/199°/9 NaCN 
16/15 19%, 20 20%, 23 34 44 | 20 40 388 «|39 | 186 
2 14 20 21 271/22 35 «52 | 30 | 40 46 | 54 | 18,8 
4 11 |19 20 20 | 25 33 39 | 38 43 45 (63%) 20 
6 9 17 | 20/19 | 20 32 35 | 40 43 | 41%/) 46 21,5 
8 103/,/18 26 241/,| 34 44 46 | 72) 52 168 | ? 17.6 
10 7/,\11 18 92 | 2 38 44 | + 40 (41/37 23,6 
12 2? 113 (18:20 | 2 +. 7 | + | 48 (68 |64 19,8 


Macht man die Korrekturen fiir die Temperaturen, so be- 
merkt man, da8 in jeder der vertikalen Reihe die Zahl der 
Herzschlage ziemlich konstant bleibt. Durch Zusatz von 
0,5 com */,99°/, NaCN zu 50 ccm Seewasser wird die Geschwin- 
digkeit der Herzschlige um 30 bis 60°/, verringert. + bedeutet, 
daB das Herz still stand, ? bedeutet, daB es nicht gelang, die 
Herzschlage zu zahblen. 

Wir haben noch vier weitere Versuchsreihen derselben Art 
mit demselben Resultat angestellt. 
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Aus diesen Verstichen geht hervor, daB es gelingt, durch 
bestimmte kleine Dasen von NaCN bei den Embryonen von 
Fundulus die Geschwindigkeit der Herztatigkeit fiir eine Reihe 
von Tagen auf ein relativ konstantes niedrigeres Niveau 
herunterzudriicken. Dieses Resultat wiirde man _ erwarten 
diirfen, wenn die Gegchwindigkeit der Herzschlage eine direkte 
Funktion der Geschwindigkeit der Oxydationsprozesse ware. 


IV. 

Die folgenden Versuche iiber die Abnahme der Herztatig- 
keit bei Durchstrémung der Gaskammer mit bestimmten Ge- 
mischen von Luft und Wasserstoff seien nur der Vollstandigkeit 
halber mitgeteilt. Sie kénnen dem Gesagten nichts Neues zu- 
fiigen. Wenn die Geschwindigkeit der Durchstrémung in allen 
Fallen genau die gleiche wire, so lieBen sich solche Versuche 
vielleicht verwerten, um eine Beziehung zwischen Sauerstoff- 
druck und Geschwindigkeit der Herzschlage zu gewinnen. Ob- 
wohl wir dieses Ziel im Auge hatten, so ist die praktische 
Durchfiihrung doch zu schwierig. Wir legen deshalb den Ver- 
suchen keine groBe Wichtigkeit bei und teilen sie nur mit, 
weil der eine oder andere Leser vielleicht den Wunsch haben 
diirfte zu wissen, wie derartige Versuche verlaufen. 

Wir teilen zunichst einen Versuch mit reinem Wasserstoff- 
gas mit. Vier Embryonen waren im Apparat. Der Verlauf 
ist in Tabelle III dargestellt. 


Tabelle III. 








Nach | Sekunden erforderlich fiir 20 Herzschlige a oe 
0 8 81/, sy, | 8 22,8 
3’ x ~ s Sy 22,7 
9 9 91/, 81/, 8 23,2 
16’ 14 131/, 12 | <—e 23,2 
20’ 151), 14 12 12 
34’ 21 20 16 161/, 23,5 
43’ 25 24 19 20 23,6 
58’ 28 28 24 24 23,7 
68’ 30 35 28 28 23,7 
78’ 32 36 28 30 23,7 
88’ 34 40 32 33 23,3 
153’ 39 55 44 46 22,7 
213’ 39 56 | 63 44 22,7 
1@ 3’ 35 40 | 365 tot 
20" 16’ 29 tot | tot 24,2 
26" tot 
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Man kann also sagen, daB eine etwa 2stiindige kraftige 
Durchstrémung der Engelmannschen Gaskammer mit H (ohne 
Luft) die Zeit fiir 20 Herzschlige etwa auf das 5fache (von 
8” auf ungefahr 40”) erhdht. 

Im niachsten Versuch wurde die Gaskammer mit einer 
Mischung von 25 Volumprozent Luft und 75 Volumprozent 
Wasserstoff durchstrémt. Drei Embryonen wurden verwendet, 
aber anfangs lag der eine Embryo ungiinstig und seine Herz- 
schlage konnten nicht gezihlt werden. Unmittelbar vor Beginn 
der Durchstrémung waren fiir 20 Herzschlige 8'/,” und 8'/,” 
erforderlich, Temperatur 23°. 











Tabelle IV. 
Nach " Sekunden erforderlich fiir Temperatur 
20 Herzschlage in Grad 

0” OMe? | tee | Pe er See 
1* 22’ ll 12 23,5 
3° 57’ 10 ll 12 24,2 
6» 02’ 10 12 12 24,8 
8® 02’ 12 23,3 








Durchstr6mt man also die Kammer mit einem Gemisch, 
das aus */, Luft und */, Wasserstoff besteht, so wird dadurch 
die Geschwindigkeit der Herztaitigkeit um etwas weniger als 
50°/, verringert. 

















Tabelle V. 
80°/, H, 20°/, Luft. 
- Sekunden erforderlich fiir Temperatur 
Nach 20 Herzschliige in Grad 
0’ 6 ——-? a 26,5 
15’ uy, | 7 7s 26,5 
60 81/, | 91/, ! 101/, 26,5 
100’ <. << o | 13% 26,6 
2 50/ 10 |. aa | 18 26,6 
3 457 9 | yoy, | 18%, 26 
4> 47 10 i0'/7, | 18 24,3 








Der Leser wird bemerken, daS das dritte Herz viel lang- 
samer schlug als die beiden anderen, es brauchte 18” statt 10” 
fiir 20 Herzschlage. Der betreffende Embryo mit zu langsamem 
Puls lag in der Mitte des Tropfens, wahrend die beiden anderen 
an der Peripherie lagen und daher den Sauerstoff dem in dem 
Zentrum liegenden Embryo wegnahmen. Durch leichtes Neigen 
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der Kammer wurde dieser dritte Embryo an die Peripherie ge- 
bracht und nun stieg die Geschwindigkeit seiner Herzschlige 
sofort auf die normale Héhe, wie folgende Messung zeigt. 


Temperatur 
Nach 5° 20’ 10” | Ag 10°/,” 24,7° 
i Th 30’ 2)” 13” 52” 


Wir diirfen also sagen, daB Durchstrémung der Gaskammer 
mit einem Gemisch von 20 Volumprozent Luft und 80 Volum- 
prozent Wasserstoff in etwa 2 Stunden die Geschwindigkeit der 
Herztatigkeit um etwa 50°/, herabsetzt, und daB die Geschwin- 
digkeit dann stundenlang auf dieser Hohe bleiben kann. 

Der folgende Versuch gibt die Resultate bei der Durch- 
strémung mit einem Gemisch von 4'/, Volumen H und 1 Vo- 
lumen Luft. Es wurden sechs Embryonen benutzt. Unmittel- 
bar vor Beginn der Durchstrémung erforderten 20 Herzschlage 
7/,, 7'/,, 6 und 7 Sekunden bei 25°. Den weiteren Verlauf 
gibt die Tabelle VI. 


Tabelle VI. 
82 Vol. H, 18 Vol. Luft. 




















Nach | Sekunden erforderlich fiir 20 Herzschlige | Temperatur 

in Grad 
sy | 11,) 108, | 99/,| 181/,| 17 93/, 25 
1°08’ | 18%/, | 112/,| 32 14 114/, 25 
1°55! | 15 | 1%) 42 | 109/s 25,3 
eos }i4 | 12 | | 38 | 1%) 1 25,8 
#47 115 | 12%/, | 11 | 40 | 26 12 25,5 
G05’ | 124/,| 12%/, | 11 | 44 | 32 10*/, 24,5 
wi” | 14 | 14 | 12 | 40 | 30 1 25 











Um diese Zeit wurde Luft zugelassen. 2 Minuten spater 
ergab sich das folgende Resultat: 
Temperatur 
10°12’ 11” 13°/,” 10°/,” 10%/,” 11°/,” 10” 25° 
und 12 Minuten spater: 
™. © 8” 8'/,” Fi 
Man sieht, wie rasch sich die Herzen bei Erneuerung der 


Luftzufuhr erholen. Woher kommt es nun, da8 so grofe Ver- 
schiedenheiten in de: Zahl der Herzschlige bei demselben 
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Sauerstoffidruck vorkommen, wie sie in diesem Versuch be- 
obachtet werden? In diesem Falle kénnen wir wieder eine 
bestimmte Antwort auf diese Frage geben. Die beiden Em- 
bryonen, deren Herzen 40” resp. 30” fiir 20 Herzschlige 
brauchten, lagen wieder im Zentrum des Tropfens, erhielten 
also weniger Sauerstoff als die anderen. Wir diirfen deshalb 
diese beiden Herzen nicht fiir das Resultat verwerten. Wir 
sehen daher, daB bei dem Sauerstoffdruck, der in diesem Ver- 
suche herrschte, die Geschwindigkeit der Herzschlige von 6” 
bis 7*/,” auf 11” bis 14” pro 20 Contractionen herunterging, also 
auf nicht ganz die Halfte. 


Tabelle VII. 
85 Volumprozent H, 15 Volumprozent Luft. 











Sekunden erforderlich fiir | Temperatur 
Nach 20 Herzschlige in Grad 
0 73/4 71/4 24,3 
37’ 20 13 25 
55’ 14 22 25,3 
1°55’ 16 | 28 26 
2° 35’ 16 | 31 25,6 
4" 45’ 17 34 25 








Es war wieder das in der Mitte des Tropfens liegende 
Herz, das langsamer schlug, und das wir daher fiir das Resultat 
nicht benutzen diirfen. Ein Gemisch von 15 Volumprozent 
Luft und 85 Volumprozent Wasserstoff setzt also in 2 Stunden 
die Geschwindigkeit der Herzschlige auf etwas weniger als die 
Halfte herunter. 


Tabelle VIII. 
90 Volumprozent H, 10 Volumprozent Luft. 














Nach Sekunden erforderlich fiir 20 Herzschlage | Temperatur 
0 Wt MRT eo “se 24,0 
28’ “pe yee ea 24,3 
50’ 23 20 16 19 24,0 
1°28’ 32 30 22 26 24,8 
2°03’ 40 32 28 | 26 25,0 
3°33’ 45 | 38 32 | 265 
5° 53’ 40 | 38 32 | @ 26,5 
9" 03’ 36 | 40 31 261/, 26,0 
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Mit diesem Versuche stimmt aber der folgende Versuch 
mit noch niedrigerem Sauerstoffdruck nicht iiberein. 





Tabelle IX. 
95 potas mane H, 5 Porn Luft. 

Nach Sekunden erforderlich fiir 20 Horeahlige 0 | sara 

ve | s || 8% | 10 9 22,8 

23’ 101/,|| 12 | 98/, 101/, 22,7 

38" 2s. ii ®.. |oos% 134/, 22,8 
1°04’ 18 | 19 221/, 16 22,7 
2°00’ 26 | 19 44 19 22,9 
4°03’ 28 | 19 56 20 22,5 
844’ 24 ‘| 19%, | 56 | 18 220 








Wir haben also hier eine ahnliche Wirkung wie in Ta- 
belle VII mit 15°/, Luft und 85°/, H. Ob der Versuch in 
Tabelle VIII aus der Reihe fallt oder ob der Versuch in Ta- 
belle LX abnorm ist, miissen wir unentschieden lassen. Auch 
mechanische Hindernisse, die der Diffusion des Sauerstoffs in 
den Tropfen in der Engelmannschen Gaskammer im Wege 
stehen, kommen bei diesen Versuchen in Betracht. 


¥. 


Als Anhang teilen wir die folgenden Versuche mit, deren 
Deutung uns Schwierigkeit bereitet, weil die partiellen Sauer- 
stoffdrucke in diesen Versuchen relativ hoch waren. Wir 
kommen auf die mégliche Erklarung des Zwiespalts zwischen 
diesen und den anderen Versuchen am Ende dieses Abschnittes 
zuriick. 

Wir stellten eine ausgedehnte Reihe von Versuchen in der 
Weise an, da8 wir durch bestimmte kleine Mengen von alka- 
lischem Pyrogallol eimen Teil des Sauerstoffs in den Beob- 
achtungsgefaBen absorbierten. Wir benutzten zu dem Zwecke 
GlasgefaBe, die von Gabritschewski fiir Tetanuskulturen ein- 
gefiihrt wurden. Dieselben bestehen aus zwei flachen Schalen, 
die mit einem breiten, geschliffenen Rand luftdicht aufeinander 
passen. Die untere Schale hat eine Rinne fiir die Pyrogallol- 
lésung und die letztere wird durch ein kleines Loch eingefiihrt. 
Durch seitliche Verschiebung der oberen Schale wird die Kom- 
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munikation des Pyrogallols mit der éuBeren Luft abgeschlossen. 
In die Mitte dieser zwei Schalen brachten wir ein kleines Uhr- 
schalchen, das die Eier enthielt. Dann wurde die obere Schale 
so aufgesetzt, daB die Lécher in beiden kommunizierten, und 
es wurde eine bestimmte Menge 12°/,iger KHO mit einer Pipette 
einlaufen gelassen. Dann wurde eine bestimmte Menge einer 
5°/,igen Pyrogallollésung eingefiihrt und sofort die Schale ge- 
dreht, so da8 das Pyrogallol keinen Sauerstoff von auBen ab- 
sorbieren konnte. Die Pyrogallollésung wurde immer dem fiinf- 
fachem Volumen der KOH-Lésung zugesetzt. 

Wir bestimmten nun empirisch diejenige Menge der Mischung, 
die dauernd die Zahl der Herzschlige in der Zeiteinheit auf 
einem niedrigen Niveau hielt, und fanden, daB das bei Zusatz 
von 0,3 bis 0,6 oder 0,8 com Pyrogallol, je nach der Kapazitat 
der einzelnen Schalen, der Fall war. Wurde zu viel Pyrogallol 
zugesetzt, so daB zu viel Sauerstoff in der Schale absorbiert 
wurde, so verlief alles so wie in den Versuchen, in denen die 
Luft vollstandig durch Wasserstoff verdrangt wurde. 

Da Wasser stets aus dem Uhrschilchen, das die Eier ent- 
hielt, in die Rinne mit Kalilauge verdampfte, so brachten wir 
stark verdiinntes Seewasser oder destilliertes Wasser in das Uhr- 
schalchen. Die Eier von Fundulus entwickeln sich in destil- 
liertem Wasser ebenso gut wie in Seewasser. 

Bei diesen Versuchen tritt ein Ubelstand ein, der darin 
besteht, daB erstens die einzelnen Eier im Uhrschilchen sich 
gegenseitig den Sauerstoff streitig machen, und zweitens, da 
der Sauerstoff nur durch eine sehr enge Spalte von nahezu 
mikroskopischer Dimension in das Wasser diffundiert, das die 
Eier enthalt, wodurch ebenfalls die Sauerstoffversorgung der 
Eier verzégert ist. Wir kommen auf diesen Umstand am Ende 
des Abschnittes noch zu sprechen. Vielleicht kommen auch indi- 
viduelle Schwankungen im allgemeinen Zustand der Embryonen 
in Betracht, die das Resultat beeinflussen. 

In dem in der folgenden Tabelle I dargestellten Versuch 
waren vier Herzen in derselben Gabritschewskischen Schale. 
Der Inhalt der Schale betrug 50,9ccm; 0,5°/,iges Pyrogallol 
und 2,5 com 12°/, KHO waren zugesetzt. Die in derselben 
vertikalen Reihe stehenden Zahlen gehéren nicht demselben 


Herzen an, da es nicht mdéglich war, jeden Tag dieselben Herzen 
Biochemische Zeitschrift Band 40. 19 
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zu identifizieren. Wir geben, wie schon erwahnt, in dieser Ab- 
handlung nicht wie itiblich die Zahl der Herzschlage in einer 
Minute, sondern die Zahl der Sekunden, die fiir 20 Herzschlage 
erforderlich sind’). Es wurden stets 20 Pulsationen gezahlt 
und mit einer Stoppuhr die Zeit gemessen. 


Tabelle X. 
0,5 com Pyrogallol. 

















Nach Tagen| Sekunden erforderlich fiir 20 Pulsationen —, 
1 ll 14 161/, 103/, 24,2 
2 14 201/, 18 12 22 
3 121, | 16%, | I, 12 23,5 
4 17 | 60 18 15 22,2 
5 14 52 231/, 16 23 
6 17 | 68 tot tot 
7 22 tot 22 
s 36 20,8 
9 18 21,5 

10 15 24 
41 35 20,2 














Man sieht, daB die Zahlen erheblich schwanken; wir werden 
aber kaum irre gehen, wenn wir die minimalen Zahlen als die 
maBgebenden betrachten, und die héheren Zahlen als zu hoch 
ansehen infolge eines der vorhin erwahnten Nebenumstande. 

Bei den Temperaturen, die in diesem Versuche herrschten, 
schwankte bei normaler Sauerstoffversorgung die Geschwindig- 
keit der Herzschlige zwischen 6” und ¥” pro 20 Pulsationen; 
bei der hier herrschenden Sauerstoffversorgung aber schwankten 
die Zeiten zwischen 11” und 18”. Die Geschwindigkeit war um 
etwa 100°/, verringert. 

Wir vermeiden nun eine Quelle der Stérung (naémlich die 
Stérung der Sauerstoffversorgung, die ein Ei erfahrt, wenn die 
benachbarten Eier ihm den Sauerstoff streitig machen), wenn 
wir nur ein Ei in jedes KulturgeféB bringen. Wir wollen in 
der folgenden Tabelle die Beobachtung mitteilen, die gleich- 
zeitig an 8 Embryonen angestellt wurde, die in 8 Schalen (mit 
steigendem Gehalt an Pyrogallol) verteilt waren. 


1) Das 148t den Zugammenhang der Geschwindigkeit der Herzschlage 
mit der Geschwindigkeit der chemischen Reaktionen besser erkennen. 
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Tabelle XI. 
Sekunden erforderlich fiir 20 Herzschlage jin Tempe- 
0,1 | 02 | 03 | O4 | 05 | 06 | 0,65 | 0,7 _ ratur 
ecm 5°/,iges Pyrogallol in Grad 
9 6 1.8.1: el - — — — 24,5 
91/, 8 |10%/,| 93%, | 14 | 56 | 48 | 60 23,6 
9 7 (13%; 10:14 | 27 | 50 | 58 | 58 24,2 
2 Tagen 91/5 7 15 | 12 Ls oe 60 tot 54 24,2 
91/, 7 153/,; 13 | 14 tot tot 24,1 
9 yi 1 tll 24,0 
10 10 | 131/, Gruppen’ 20 23,6 
9 | 7 12 | 16 | 20 25,5 
7 | 6 | 11%) 201/, | tot 26,0 
ausgeschliipft, 6 _, Se ae 27,6 
| 63/,|102/,| 24 25,3 
1/10 | 13%/,| tot | 21,8 














Versuch abgebrochen, weil die Eier beinahe trocken waren. 

Nehmen wir das Mittel aus diesen Zahlen, so erhalten wir 
folgende Werte fiir die relativen Geschwindigkeiten der Herz- 
schlage in jeder einzelnen Schale: 


I. 0 ccm Pyrogallol. ..... 9 
02 ,, " os gt 
II. 0,3 ,, - <a « «by oe 
GA - : hs + ote ee 
0,5 ,, *” ¢ 1h siding ee 
Ill. 0,6 ,, = ce 4 « Oe 
0,65 ,, ™ ee: 
a 1" » nls ole “See 


Hier sind deutlich drei Gruppen erkennbar. Die erste 
Gruppe besteht aus den beiden ersten Reihen mit 0,1 und 
0,2 com Pyrogallol. Wir diirfen die hier beobachtete Geschwindig- 
keit der Pulsationen als normal bezeichnen; die geringe in diesen 
GefaéBen herrschende Verminderung des Partialdruckes des Sauer- 
stoffs hatte keinen EinfluB auf die Herztatigkeit. In GefaBen mit 
so wenig Pyrogallol ging auch die Entwicklung der Emb«yonen 
weiter, und dieselben schliipften meist aus, wahrend das in den 
GeféBen mit mehr Pyrogallol nicht der Fall war. Die jungen 
Embryonen lebten hier lange, aber schliipften nicht aus. 

Die zweite Gruppe umfaBt die Versuche mit 0.3, 0,4 und 
0,5 ccm Pyrogallol. Hier findet eine allmahliche, aber stetige 

19* 
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Zunahme der fiir 20 Pulsationen erforderlichen Zeit statt, die 
bei 0,5 ccm Pyrogallol etwas iiber 100°/, erreicht. 

Die dritte Gruppe umfaBt die Versuche mit mehr als 
0,5ccm Pyrogallol. Diese Gruppe ist durch einen scharfen 
Sprung von den voraufgehenden Versuchen getrennt. Die Ge- 
schwindigkeit der Herzgchlage fallt auf ein Achtel und die Tiere 
sterben bald. | 

Wir wollen einen zweiten Versuch dieser Art mitteilen, in 
dem die Tatsache der Existenz dieses Sprunges ebenfalls klar 
zum Ausdruck kommt. 


Tabelle XII. 




















Sekunden, erforderlich fiir 20 Herzschlage in Tempe- 

Nach 0,3 | 04 | 05 | 06 | 0,7 | 08 ratur 

com Pyrogallol in Grad 
8 Stunden 124, | |12 | jut 1414,,| 44 | 54 |] 21,2 
1 Tag 131/, 17s | 20 68 92 20,0 
3 Tagen 111/, | r 231/,| tot | tot | 21,7 
en 161/ | 20 22,5 
, *s 4% %(IM | ia 18 24,5 
er 8 14 |14 | 40 24,4 
- 71/4 14 | 161/,| tot 24,8 
» +» 744 13 | 16 24,0 

_ « 7 13s | tot 

-_ « 7 il 23,5 
a susgeschliipft) 20 21,8 

















Wir haben auch hier wieder die drei Gruppen. Die erste 
normale umfaBt nur den ersten Embryo mit 0,3 ccm Pyro- 
gallol. In den ersten Tagen war seine Herztatigkeit etwas ver- 
zégert, dann wurde sie normal. Die in den erten Tagen be- 
merkbare Verlangsamung diirfte méglicherweise einer zufalligen 
mechanischen Hemmung der Sauerstoffversorgung infolge un- 
giinstiger Lage des Embryos zuzuschreiben sein. Vom fiinften 
Tage an ist der Embryo normal, was sich auch darin zeigt, 
daB derselbe ausschliipft. Die zweite Gruppe umfaBt die Ver- 
suche mit 0,4, 0,5 und 0,6 ccm Pyrogallol. Hier haben wir 
wieder dieselbe maBige Verlangsamung der Zahl der Herzschlaige 
bis auf etwa die Halfte der normalen Geschwindigkeit. Dann 
aber erfolgt wieder ein Sprung auf iiber 40” fiir 20 Pulsationen, 
wenn wir iiber 0,7 com Pyrogallol hinausgehen. 
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Da in diesen Versuchen die gebildete CO,von dem KHO 
absorbiert wurde, so kann der Sprung nicht auf eine Kohlen- 
séurewirkung bezogen werden. 

Wir kommen deshalb auf Grund dieser Versuche, die wir sehr 
oft wiederholten, zu dem Schlu8, daB eine maBige Herabsetzung 
des Partialdruckes des Sauerstofis die Geschwindigkeit der Herz- 
schlige um etwa 100°/, oder noch mehr verringert und da8 
das Herz mehr als eine Woche lang mit dieser verringerten 
Geschwindigkeit weiterschlagen kann. Sobald aber der Partial- 
druck unter eine bestimmte Grenze sinkt, findet eine sehr plétz- 
liche Abnahme der Geschwindigkeit auf ein Sechstel bis ein 
Achtel statt, die zum raschen Tode des Embryos fiihrt. Was den 
Grund fiir diesen Sprung bildet, kénnen wir nicht angeben. Es 
ware, wie schon erwahnt, denkbar, daB unterhalb eines kritischen 
minimalen Wertes des Sauerstoffdruckes die Oxydationsgeschwin- 
digkeit im Herzen so sehr sinkt, da8 die Herztatigkeit nur durch 
Stoffe aufrecht gehalten wird, die durch Hydrolyse entstehen. 

Wir miissen nun auf eine Schwierigkeit hinweisen, die ent- 
steht, wenn wir die Herabsetzung der Zahl der Herzschlage in 
diesen Pyrogallolversuchen direkt auf die Partialdrucke des 
Sauerstofis zu beziehen versuchen, die in den betreffenden Ge- 
faBen herrschten. Diese Partialdrucke waren namlich relativ 
hoch im Vergleich mit den Partialdrucken, die in den friiher 
erwahnten Versuchen benutzt wurden. Wir vermuten, da der 
Partialdruck des Sauerstoffs in dem kleinen Uhrschilchen, in 
dem die Eier sich befanden, stets niedriger war als in der um- 
gebenden Luft, weil, wie schon erwahnt, die Luft nur an einer 
mikroskopischen Spalte mit dem Wasser im Uhrschialchen in 
Beriihrung kam, wodurch die Geschwindigkeit der Sauerstoff- 
zufubr in dem Wasser verzégert wurde. Da nun die Eier fort- 
wahrend etwas Sauerstoff verbrauchten, so vermuten wir, dab 
das Wasser des Uhrschilchens immer nur unvollstandig fiir den 
Partialdruck des Sauerstofis gesittigt war, der im tibrigen Ge- 
fa8 herrschte. In dieser SchluBfolgerung werden wir bestarkt 
durch die Erfahrung iiber den EinfluB, den die Lage des Eies 
im Uhrschilchen in diesen Versuchen hatte. In den Versuchen 
des IT. Abschnittes fiel diese Fehlerquelle fort, da hier das Wasser, 
in dem die Eier sich befanden, auf einer groBen Oberflache mit 
dem Gasgemisch in Beriihrung war. 

















294 J. Loeb und H. Wasteneys: 


VI. Diskussion der Resultate. 


Die Bedeutung des Sauerstoffs fiir die Herztatigkeit hat 
man offenbar bisher in der Physiologie fiir gering angesehen, 
was auGerlich schon daraus hervorgeht, daB dieses ganze Ge- 
biet in dem umfangreichen Nagelschen Handbuch mit drei 
Sitzen erledigt wird, die hier zitiert werden mégen: ,,In bezug 
auf sein O-Bediirfnis verhalt sich das Herz wie der Skelett- 
muskel. Auch ohne |O-Zufuhr kann es noch eine Zeitlang 
weiter arbeiten, aber jchlieBlich nimmt die Héhe der Contrac- 
tionen enorm ab...) Am ausgeschnittenen Siugetierherzen 
kann der fiir kraftiges Schlagen nétige Bedarf an O auf lange 
Zeit auch ohne Anwesenheit von Hamoglobin gedeckt werden, 
wenn man die Durchstrémungsfliissigkeit mit O unter Atmo- 
spharendruck sattigt.‘‘ Diesen Tatsachen gegeniiber weisen die 
hier mitgeteilten Tatsachen auf die Méglichkeit hin, daB die 
Geschwindigkeit der Zah] der Contraktionen des Herzens in der 
Zeiteinheit eine bestimmte Funktion des Sauerstoffdruckes oder 
— wenn wir die Cyannatriumversuche mit beriicksichtigen — 
der Geschwindigkeit der Oxydationen ist. Da die Geschwindig- 
keit der Herzschlage durch das Remaksche Ganglion bestimmt 
ist, so gewinnt man den Eindruck, als ob die im Ganglion vor- 
handene oder die dasselbe umspiilende Masse eines bestimmten 
Oxydationsproduktes in jedem Zeitpunkt die Zahl der Herz- 
schlage in der Zeiteinheit bestimmt. 

Die Beeinflussung des Herz muskels durch Sauerstoffmangel 
ist hier nicht beriicksichtigt. Dieselbe wiirde nicht in erster 
Linie die Zah] der Herzschiage in der Zeiteinheit beeinflussen, 
sondern die Energie der Contractionen. Es mag nebenbei be- 
merkt werden, daB wir die Tendenz zur Bildung Lucianischer 
Gruppen bei den Versuchen an Fundulus relativ selten bemerkt 
haben und nur dann, wenn die Zahl der Herzschlage in der Zeit- 
einheit sehr gering war. 


VII. Zusammenfassung der Resultate. 


1. Es wird der Nachweis gefiihrt, daB eine bestimmte 
Herabsetzung des Sauerstoffdruckes die Zahl der Herzschlige 
des Fundulusembryos in der Zeiteinheit auf */, bis */, herabsetzt 
und da8 das Herz eine Reihe von Tagen (bis zu zehn in unseren 
Versuchen) mit dieser Geschwindigkeit weiter schlagen kann. 
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2. Wir sind noch nicht in der Lage, die Grenzwerte des 
Sauerstofidruckes fiir diese Wirkung genau anzugeben; wir haben 
diese Wirkungen aber beobachtet, wenn die Luft durch ein Ge- 
misch von Wasserstoff und Luft ersetzt war, wobei das Partial- 
volumen der Luft ein Viertel bis ein Zehntel des Gesamtvolu- 
mens der Mischung betrug. 

3. Versuche mit NaCN haben ergeben, daB bei Zusatz ge- 
ringer Mengen dieses Stoffes zum Seewasser die Herzen von 
Fundulusembryonen tagelang mit einer verminderten Geschwin- 
digkeit schlagen, und daB diese Geschwindigkeit eine Funktion 
der Konzentration des NaCN in der Lésung ist. 

4. Es wird ein Versuch gemacht, diese Tatsache unter der 
Voraussetzung zu erklaren, daB die Zahl der Herzschliége durch 
die Masse der Konzentrationen eines Stoffes bestimmt wird, der 
vornehmlich durch Oxydation gebildet wird, der in beschranktem 
MaBe, aber auch durch Hydrolyse entstehen kann. 














Studien in der Chlorophyligruppe. XV. 


Von 


L. Marchlewski. 


Methoden zur Bestimmung der Komponenten des Chlorophylls 
(des Neo- und Allochlorophylls). 


Von 
C. A. Jacobson (Reno-Nevada) und L. Marchlewski. 


(Vorgelegt der Akademie der Wissenschaften in Krakau.) 
(Eingegangen am 27. Februar 1912.) 
Mit 2 Figuren im Text und 5 Tafeln. 


In unserer vorigen Abhandlung') haben wir gezeigt, daB 
das Verhaltnis des Neochlorophylls zum Allochlorophyll kein 
konstantes ist, sondern in den Blattern verschiedener Pflanzen- 
arten, wie auch in den Pflanzen derselben Gattung, die aber 
unter abweichenden Verhiltnissen lebten, in weiten Grenzen 
variieren kann. Diese interessante Tatsache kénnte vom physio- 
logischen Standpunkte von groBer Bedeutung sein, besonders 
wenn eine Methode zur Verfiigung stainde, die die Bestimmung 
dieses Verhaltnisses in kleinen Mengen des Rohmaterials er- 
méglichte. Wir bemiihten uns solche Methoden ausfindig zu 
machen und glauben unser Ziel erreicht zu haben. 

Die erste Methode basiert auf den duBerst charakteri- 
stischen Eigenschaften der Absorptionssprektren des Neo- und 
Allochlorophyllans im Violett und Ultraviolett. Die zweite — 
auf den Extinktionskoeffizienten dieser Substanzen. 

Letztere Methode wurde bereits von dem einen von uns 
mit Malarski*) zur Bestimmung des Gesamtchlorophylls in 
Pflanzenteilen vorgeschlagen. 

1) Diese Zeitschr. 39, 174, 1912. 

2) Diese Zeitschr. 24, 319, 1910. 
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Erwaihnt mag werden, da8 bereits Tswett') seine ad- 
sorptiometrische Methode zur Bestimmung des Verhiltnisses 
des Neochlorophylls zum Allochlorophyll benutzte und zu dem 
Resultate gelangte, daB das Verhiltnis ein konstantes ist. 

Wie erinnerlich, haben wir zeigen kénnen, daB die Ab- 
sorptionsspektren im Ultraviolett verschiedener Chlorophyllane 
der Brennesseln und Acer-negundo-Blatter, wie auch anderer 
Pflanzen sehr betrichtlich voneinander abweichen kénnen- 
Unter anderen wurde bemerkt, daB die Intensitat des Bandes 
bei 4 436,5—442,8 sehr schwanken kann, und da dasselbe im 
reinen Allochlorophyllan stets stark ausgepraigt erscheint, so 
wurde geschlossen, da8 das fragliche Band in Chlorophyllanen 
nur von der Allokomponente herriihrt. In gleicher Art kamen 
wir zu dem SchluB, daB das Band bei 4 391,8—399,7 nur vom 
Neochlorophyllan herriihrt. Letzterer Schlu8 konnte jedoch nicht 
als bewiesen gelten, da wir reines Neochlorophyllan damals nicht 
besaBen und daher optisch auch nicht untersuchen konnten. Diese 
Liicke kénnen wir jetzt ausfiillen. Es gelang uns, Neochloro- 
phyllan nach zwei durchaus abweichenden Methoden im reinen 
Zustande zu gewinnen. 

Die erste Methode zur Darstellung des Neochlorophyllans 
benutzte das Chlorophyllan der Acer-platanoides-Blatter als 
Ausgangspunkt. 2g des Chlorophyllans, das nach der friiher 
beschriebenen Methode dargestellt und gereinigt war, wurden 
in 21 Ather gelést und unter Kiihlung tiichtig mit 200 ccm 
konz. Salzsiure durchgeschiittelt. Nach der Trennung beider 
Schichten wurde die salzsaure Lisung 2mal mit je 250 ccm 
extrahiert, um etwa geléstes Phylloxanthin zu entfernen. Die 
salzsaure Lésung wurde dann in 21 Wasser gegossen und das 
ganze mit 1 1 Ather erschépft. Die atherische Lésung wurde 
nun 2mal mit 250 com 10°/, HCl extrahiert, dann mit 15°/, 
HCl, die das Phyllocyanin aufnahm, schlieBlich mit 20°/, HCl, 
solange dieselbe angefirbt wurde; im Ather blieb das Neo- 
chlorophyllan zuriick. Die atherische Lésung wurde nun mit 
Wasser mehreremal gewaschen, um die Saéure zu entfernen, 
dann mit Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel ein- 
gedampft. Der Riickstand wurde in Chloroform gelést, die 


1) Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 41, 1352, 1908. 
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Lésung filtriert, stark eingedampft und mit Alkohol gefallt. 
Neochlorophyllan stellt eine amorphe schwarze Masse dar, die 
im warmen Zustande einen eichenrindeartigen Geruch besitzt. Die 
Lésungen sind oliv griin, wahrend die des Allochlorophyllans 
rotbraun erscheinen. Die folgende Tabelle gibt iiber die Ab- 
sorptionsspektren im sichtbaren Teile Auskunft. 


Tabelle I. 
Spektrum des Neochlorophvllans. 
Konzentration: 0,0004 g in 1 cem (Chloroform). 





. | 
Schichten-} 15mm | 3mm 5 mm | 7mm | 9 mm 


dicke 


| | a 








1l mm 











Platte I reprasentiert die Photographie der Absorptions- 
binder der Substanz im sichtbaren Teil des Spektrums; die 
Konzentration und Schichtendicken sind dieselben wie in obiger 
Tabelle. Fiinf Bander werden verzeichnet, deren Lage sehr an- 
nahernd mit der der Brennesselchlorophyllanbander iiberein- 
stimmt, mit Ausnahme des IV. Bandes, das im Falle des Neo- 
chlorophyllans schmaler und besser definiert ist. 

In den 3 und 5 mm dicken Schichten beobachteten wir 
noch eine Andeutung einer Aufhellung innerhalb des I. und 
V. Bandes, die auch durch die Negative verzeichnet werden; 
sie kommen aber weder in den Positiven noch in ihren Repro- 
duktionen zum Vorschein. AuBerdem beobachteten wir eine 
Spur eines VI. Bandes hinter dem V., zwischen dem Blau und 
Violett, dessen Messung aber undurchfiihrbar war. Die athe- 
rische Lésung zeigt dieses Band starker und konnte gemessen 
werden, woriiber spiter. 

Viel interessanter ist jedoch das Spektrum des Neochloro- 
phyllans im Violett und Ultraviolett; auf ihm stiitzt sich die 
Methode zur quantitativen Bestimmung beider Chlorophyllane 
nebeneinander. 

Platte IV reprisentiert das ultraviolette Spektrum des 
Neochlorophyllans, das nach obiger Methode dargestellt war. 





676,5—660,2 | 680,5 - 656,” | 685,2—654,0 | 687,7—650,5 | 690,0 647,4 | 692,0—641,8 
613,4—600,3 | 615,0—600,7 616,4—599,8 | 617,7—599.4 | 620,8—598,6 | 621,4—595,5 

_ _— 567,7—558,2 | 568,1—558,2 | 570,2—556,2 | 571,2—555,6 
541,2—532,7 | 541,5—533,0 543,1—532,7 | 543,7—531,6 545,0 —531,6 | 545,7—529,8 
513,0—499,2 | 513,8—497,7 514,5—496,5 | 514,7—496,2 515,9—494,4 | 517,3—493,9 
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Nur drei Bander sind wahrzunehmen, deren Lagen in der 
Tabelle II verzeichnet sind. Die Messungen wurden in bezug 
auf die Kupferlinien ausgefiihrt, wahrend die Heliumlinien im 
sichtbaren Spektrum zur Anwendung kamen. 


Tabelle II. 
Neochlorophyllan-Spektrum. 
Konzentration: 0,00004 pro 1 ccm Chloroform. 

















' | 
Schichtendicke Bend IIT | Bendil | Bendl 
mm 
2 bd | 4 394,0—403,0 | 4 409,6 - 421,3 
4 i 366,4—381,3 | 1 391,0—404,1 | 1 408,4—424,0 
6 i 365,0—382.7 | 2 388,8—405,0 | 2 407,4—426,5 
8 i 364,0—383,8 | 1 387.2— ———an 
10 i 361,5— EE: 
12 i 357,4— peraneniion ——432)5 


Ein Vergleich der obigen Bander, mit denen des Brenn- 
nessel- oder Platanus-occidentalis-Chlorophyllans oder 
irgendeines anderen von uns in der vorhergehenden Abhand- 
lung besprochenen, wird die Neochlorophyllanbander mit Leich- 
tigkeit erkennen lassen. 

Eine nahere chemische Charakterisierung des Neochloro- 
phyllans wird spiter gegeben werden, hier sei nur auf seinen 
Methoxyl- und Phytoylgehalt hingewiesen. Gefunden wurde fiir 
vakuumtrockene Praparate: 


1,6462 g gaben 0,5480 g Phytol oder 33,3°/, 
0,3191g ,, 0,0796g Ag)  _,, 3,29°/, OCH,. 


Die zweite Methode der Darstellung des Neochlorophyllans 
ging vom Neochlorophyll aus, das wir nach der Methode von 
Sorby mit gewissen Modifikationen erhalten haben. Das auf 
Sorbys Beobachtungen gegriindete Verfahren von March- 
lewski und C. A. Schunck muBte abgeandert werden, da das 
von uns jetzt angewandte Rohmaterial weit mehr Allochloro- 
phyll enthielt als das damals benutzte. 

31 kalten Alkohols von 92°/, wurden auf 1 kg ge- 
pulverter Acer-platanoides- Blatter gegossen, 1 Stunde lang 
gerihrt und bei 300 Atmosphiaren gepreBt. Die filtrierte Lésung 
zeigte fiir Natriumlicht einen Extinktionskoeffizienten von 6,32. 
11 dieser Lésung wurde mit 800 ccm Petroleumither ge- 
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schiittelt und dann 25 com Wasser zugesetzt, um die Trennung 
der Schichten zu erleichtern. Nachdem die Petroleumither- 
schicht entfernt war, wurde die alkoholische Lésung mit 800 ccm 
CS, geschiittelt. Die Schwefelkohlenstoffschicht wurde ab- 
gelassen, sie machte 850 ccm aus, und wurde mit dem gleichen 
Volumen 82°/,igen Alkohols geschiittelt. Einige Kubikzenti- 
meter 95°/,igen Alkohols wurden dann zugesetzt, um die 
Trennung der Schichten zu erméglichen. Die Behandlung der 
Schwefelkohlenstoffléisung mit 82°/,igem Alkohol wurde 3mal 
wiederholt, wonach nur 365 ccm der ersteren zuriickblieben. 
Letztere Schwefelkohlenstofflésung wurde jetzt mit dem gleichen 
Volumen 85°/,igen Alkohols geschiittelt. Gewonnen wurden 
240 com CS,-Lésung, die mit dem gleichen Volumen 87°/, igen 
Alkohols geschiittelt wurden. Jetzt resultierten nur 165 ccm 
Schwefelkohlenstofflésung, die durch Zusatz des Lésungsmittels 
auf 200 ccm gebracht wurden und mit 200 ccm 87°/,igem 
Alkohol geschiittelt wurden. Die Extraktionen mit 87°/,igem 
Alkohol wurden im ganzen 7mal wiederholt. Sodann wurde die 
CS,-Lésung in gleicher Art 6mal mit 90°/,igem Alkohol 
extrahiert und schlieBlich 5mal mit 92°/,igem Alkohol. Im 
ganzen erforderte die Entfernung des Allochlorophylls 25 Ex- 
traktionen mit Alkohol der angegebenen Konzentrationen. Jede 
Phase der Extraktion wurde spektroskopisch verfolgt. Wie 
bereits mehrfach betont wurde, ist die Lage des ersten Neo- 
chlorophyllanbandes in verdiinnten Lésungen nicht identisch 
mit dem des ersten Allochlorophyllanbandes, und dasselbe gilt 
in bezug auf ihre Muttersubstanzen, die Chlorophylle. Der 
Schatten an dem starker gebrochenen Rande dieses Bandes 
wird durch die Anwesenheit von Allochlorophyll veranlaSt; 
er kann folglich zur Beurteilung des Einflusses der Alkohol- 
extraktionen dienen. Das Neochlorophyll verbleibt zum groBen 
Teil in der Schwefelkohlenstofflésung und der Alkohol nahm 
das Allochlorophyll auf. Die letzte CS,-Fraktion wurde zur 
Trockne eingedampft, der Riickstand in Alkohol gelést und 
mit 10°/,iger Oxalsiurelésung versetzt. Das abgeschiedene 
Neochlorophyllan wurde abfiltriert, mit Alkohol gewaschen und 
getrocknet. Platte III zeigt das Spektrum dieses Produktes 
im Ultraviolett. Obwohl weder das Positiv noch die Reproduktion 
ein Band auf der Kupferlinie 4 == 437,8 zeigen, so konnte eine 
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Spur eines solchen auf dem Negativ doch beobachtet werden, 
das auf die Anwesenheit einer auBerst geringen Spur des Allo- 
chlorophyllans hinwies. Demnach mufte die oben erwahnte 
Extraktion mit 92°/, noch einigemal wiederholt werden, und 
eine Kontrolle des erhaltenen Produktes mit Hilfe einer 
Spektrumaufahme im Ultraviolett zeigt nun das erwahnte Allo- 
chlorophyllanband nicht mehr, im Gegenteil, die Spektren der 
Neochlorophyllane, die nach beiden so grundverschiedenen 
Methoden erhalten wurden, erwiesen sich als vollkommen 
identisch. Platte II reproduziert das nach der 2. Methode er- 
haltene Neochlorophyllanspektrum, das, wie ersichtlich, mit 
Platte I iibereinstimmt. Einige Prozente des Allochlorophyllans 
in Gemischen mit Neochlorophyllan kénnen allerdings auch im 
sichtbaren Teil des Spektrums entdeckt werden, aber das 
Spektrum im Ultraviolett ist bei weiten empfindlicher. 

Unsere Methode zur Bestimmung der Chlorophyllane in 
Gemischen basiert eben auf dieser Tatsache. Wir bereiteten 
kiinstliche Gemische von wechselnder Zusammensetzung und 
photographierten das ultraviolette Spektrum. Die 10 gewonnenen 
Platten sind hier reproduziert. 


Platte V 90°/, Neochlorophyllan +-10°/, Allochlorophyllan 


oo SEL, Oe te +20,, - 
=. Vk We ‘ + 30,, 9 
» VII 60,, a +-40,, ” 
» IX 560,, es + 50 ,, ” 
” x 4 ” ” + 60 ” ” 
ow an TO Pe + 70,, ” 
» AI 20,, - + 80,, ” 
» XI 10,, - + 90,, ” 
“> si - + 100,, ” 


Es ware natiirlich méglich, noch mehr Variationen der 
Mischungsverhialtnisse einzufiihren, aber auch die angewandten 
ermdglichen, die Zusammensetzung einer Mischung innerhalb 
2°/, auf Grund der Lichtdruckreproduktionen') der Photo- 
graphien zu schitzen, wahrend bei Benutzung der Negative 
die Interpolation noch genauer ausfallt. Praktisch gestaltet 


1) Vgl. Bull. de l Acad. d. Sc. Cracovie 1912, Februar. 
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sich demnach die Bestimmung des Neochlorophyllans zum 
Allochlorophyllan in einer untersuchten Probe Chlorophyllan 
wie folgt: Das nach der Methode von E. Schunck gereinigte 
Chlorophyllan wird bei 100° bis zum konstanten Gewicht ge- 
trocknet und eine Lésung in Chloroform bereitet, die pro 1 ccm 
0,00004 g enthalt. Die Lésung wird in Schichtendicken von 
2, 4, 6, 8, 10 und 12 mm photographiert, und zwar bei An- 
wendung einer Nernst-Lampe von 60 Kerzen. Die erhaltenen 
Negative oder Positive wurden dann mit den oben genannten 
Platten verglichen. Besonderes Augenmerk ist auf das 1., 3. 
und 4. Band zu richten. 

Die Methode wiirde noch gréBere Dienste leisten kénnen, 
falls die Isolierung des Chlorophyllans umgangen werden 
kénnte. Friihere Untersuchungen machten bereits die Annahme 
wahrscheinlich, daB die Anwesenheit der gelben Begleiter des 
Chlorophylls auf das Spektrum des Chlorophyllans in so ver- 
diinnten Lésungen, wie sie zum Erscheinen der Bander im 
Violett und Ultraviolett bereitet werden miissen, von keinem 
Einflusse sein werden’). Um diese Vermutung durch das Ex- 
periment zu priifen, wurde wie folgt verfahren. Ein Liter eines 
alkoholischen Extraktes von Acer-platanoides- Blattern wurde 
in zwei gleiche Teile geteilt. Der eine wurde mit 15 ccm 
10°/, iger alkoholischer Oxalsaéurelésung versetzt und iiber Nacht 
stehen gelassen. Sodann wurde die Saéure durch Zusatz von 
CaCO, neutralisiert, um die Bildung von Phyllocyanin zu ver- 
hindern*) und zur Trockne eingedampft. Der Riickstand 
wurde mit Chloroform erschépft. Erhalten wurden 302 ccm. 
1 com dieser Lésung wurde zu 60 ccm verdiinnt, wobei eine 
Lésung entstand, die ungefahr unseren Standardlésungen ent- 
sprach. Die Lésung wurde dann photographiert, wobei das 
Mischungsspektrum des Chlorophyllans entstand. Die andere 
Halfte des Chlorophyllextraktes wurde mit 26 g KOH versetzt, 
die Mischung wahrend 2 Stunden geriihrt und dann langsam 
auf dem Wasserbade eingedampft. Der Riickstand wurde in 
Wasser gelést und die Lésung mit Ather erschépft. Die 


1) Marchlewski, Die Chemie der Chlorophylle usw. Braun- 


schweig 1909. 
2) Vgl. diese Zeitschr.: Hildt, Robel, Marchlewski 10,131, 1908. 
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aitherische Lésung wurde bei LichtabschluB eingedampft. Der 
Riickstand wurde in 302 ccm Chloroform gelést und 1 ccm auf 
60 ccm verdiinnt und endlich photographiert. Die Platte war 
kontinuierlich belichtet, Bander waren nicht wahrzunehmen. 
Die gelben Farbstoffe haben demnach unter den eingehaltenen 
Bedingungen keinen Einflu8 auf das Spektrum des Chloro- 
phyllans und sollten weitere Versuche zeigen, daB die Ahorn- 
blatter in dieser Beziehung keine Ausnahme bilden, so wire 
es leicht, das Verhaltnis der beiden Chlorophyllane sogar in so 
geringen Materialmengen zu bestimmen, wie sie in einem einzigen 
Blatte vorkommen. Zu diesem Ende wiirde es geniigen, das 
alkoholische Extrakt mit Oxalsiure anzusauern, die Sure durch 
CaCO, abzustumpfen, das ganze einzudampfen und nach Zu- 
bereitung einer Chloroformlésung des Riickstandes zum Photo- 
graphieren zu schreiten. 

Die zweite Methode zur Bestimmung des Mengenverhiltnisses 
des Neo- zum Allochlorophyllan beruht auf den Extinktionskoef- 
fizienten der Chloroformlésungen. Wir haben bereits in unserer 
vorigen Mitteilung auf den Unterschied in den Extinktions- 
koeffizienten hingedeutet, die, im griinen Licht des Mono- 
chromators gemessen, von verschiedenen Chlorophyllanen gegeben 
werden. Fiir die quantitativen Zwecke ist das Licht des 
Monochromators nicht rein genug; wir benutzten eine Quarz- 
amalgam-Lampe von Heraeus, die ein starkes Licht von 
A = 508 uy gibt (Cd-Linie). Fiir dieses Licht wurden Extinktions- 
koeffizienten verschieden zusammengesetzter Gemische der beiden 
Chlorophylane bestimmt. Konzentration = 0.0004 g pro 1 ccm. 


Extinktionskoeffizient 100°/, Neochlorophyllan 4,38 
rs 90 ,, Neo-+-10°/, Allo 4,24 
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Die obigen Werte wurden zur Konstruktion der in Fig. 1 
veranschaulichten Kurve benutzt. Wie ersichtlich, erhalt man 
annahernd eine gerade Linie. 


4%, 


410 


3,90 


3,70 


3,60 


5,40 


3,30 





60% 60% W% 20% 0% 


Fig. 1. 


AuBerdem wurden die Extinktionskoeffizienten der obigen 
Lésungen im Natriumlicht bestimmt. Hier liegen die Ver- 
hialtnisse umgekehrt wie im Cd-Licht, namlich die Allochloro- 
phylilankoeffizienten sind gréBer als die des Neochlorophyllans. 
Fig. 2 ist ohne weiteres verstandlich. 

Jede ,,Kurve‘‘ bzw. beide gleichzeitig kénnen fiir den ge- 
wiinschten Zweck benutzt werden. Das isolierte Chlorophyllan 
wird in Chloroform gelést (0,4 g pro Liter) und der Extinktions- 
koeffizient im Cd- bzw. Na-Licht bestimmt und das Mischungs- 
verhaltnis graphisch interpoliert. Selbstredend kann auch 
Vierordts Methode in Anwendung kommen. Die Extinktions- 
methode ist gewiB genauer als die erste, aber sie erfordert die 
Benutzung sehr reiner Materialien und ist deswegen aus 
praktischen Griinden weniger zu empfehlen. 


Abarat dated Ng 
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Die Anwendung der beschriebenen Methode mag zum 
Schlu8 an einigen Beispielen illustriert werden. Mit Hilfe der 
ersten Methode wurden die folgenden Verhiltnisse ermittelt 


60% 
Fig. 2. 


0% 





20% 


unter Anwendung der photographischen Platten, die das Beweis- 
material unserer vorherigen Abhandlung bildeten. 


Brennessel (Platte [Xuns.vorig.Abhandl. ae 


Acer negundo (Platte VI) . ; (2. 
Platanus occidentalis (Platte VIII). . ‘S 
ee (S” 
Isatis tinctoria . , fe p 
Acer ps.-platanus purpur. . ‘fe ss 
Galeopsis Tetrahyt . . pes : 


72°/, Neochlorophyllan 


, Allochlorophyllan 
Neochlorophyllan 
Allochlorophyllan 
Neochlorophyllan 


, Allochlorophyllan 


Neochlorophyllan 
Allochlorophyllan 
Neochlorophyllan 
Allochlorophyllan 
Neochlorophyllan 
Allochlorophyllan 
Neochlorophyllan 
Allochlorophyllan 


Die obigen Interpolationen konnten in zwei Fallen, in 
denen uns noch reines Material zur Verfiigung stand, durch die 


Biochemische Zeitschrift Band 40. 


20 
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Extinktionsmethode gepriift werden. Das Isatis-tinctoria- 
Chlorophyllan zeigte fiir Cd-Licht 2 — 3,98, woraus sich folgendes 
Mischungsverhiltnis ergab : 66°/, Neochlorophyllan und 44°/, Allo- 
chlorophyllan. Brennesselchlorophyllan gab EH — 4,01, ent- 
sprechend 69°/, Neo- und 31°/, Allochlorophyllan. 

Es wird gewiB von groBem biologischen und physiologischen 
Interesse sein, die hier beschriebenen Methoden zur Unter- 
suchung des Mengenverhiltnisses der Chlorophylle von Pflanzen 
anzuwenden, die unter verschiedenen, experimentell leicht zu 
beeinflussenden auBeren Verhialtnissen kultiviert worden sind. 


Berichtigung 
zu dem Beitrag der gleichen Autoren in Band 39, Heft 3/4, 
dieser Zeitschrift. 


Die dieser Arbeit beigegebenen Tafelfiguren VIII (Tafel V) 
und XII (Tafel VII) sind miteinander vertauscht worden. Tafel- 
figur VIII mu8 Figur XII werden, und umgekehrt. 
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Beeinflussung von Fermenten durch Kolloide. II. 


Wirkung von anorganischen Kolloiden auf Trypsin’). 
Von 
Ludwig Pincussohn. 


(Zingegangen am 27. Februar 1912.) 


In einer ersten Mitteilung*) vor 4 Jahren hatte ich gezeigt, 
daB die Wirkung des Pepsins auf Eiwei8 (Edestin) durch ver- 
schiedene anorganische Kolloide durchaus nicht angefacht wird, 
da8 also zwischen Pepsinwirkung und der durch autolytische 
Fermente bedingten*) in dieser Hinsicht ein prinzipieller Unter- 
schied besteht. Es hatte sich stets eine Hemmung gezeigt, die 
am starksten bei den schutzkolloidhaltigen Metallkolloiden und 
Fe,O, ausgepragt war, doch auch fiir die elektrisch dar- 
gestellten Metallkolloide deutlich bestand. Die Hemmung nahm 
mit fallender Konzentration ab, um endlich ganz aufzuhéren. 
Umschlagen in eine begiinstigende Wirkung konnte nie beob- 
achtet werden. 

Als zweites Ferment priifte ich das Trypsin. Ich bediente 
mich des bekannterweise gut wirksamen Praparates Rhenania, 
von dem ich eine 1°/,ige Standardlésung herstellte, die nach 
Bedarf weiter verdiinnt wurde. Zur Bestimmung der Trypsin- 
wirkung benutzte ich das Fuldsche Verfahren. 

Als Substrat dient reines Casein. 2g wurden in 200 ccm 
2/,,-NaOH durch Kochen gelést und filtriert; die Caseinlésung 
wurde auf 1000 ccm aufgefiillt und ®/,,-HCl so lange zugesetzt, 


1) Diese Arbeit, die ich im Jahre 1908 in der experim. biol. Abt. 
d. Patholog. Instituts d. Berliner Universitat ausfiihrte, hatte ich zuriick- 
gestellt. Da besonders durch die Versuche von Neuberg und Caspari 
(Deutsche med. Wochenschr. 1912, Nr. 8) die Beeinflussung von Fermenten 
durch Kolloide erneutes Interesse gewonnen hat, gebe ich sie jetzt zur 
Publikation. y. 

2) Diese Zeitschr. 8, 387. 

3) Ascoli und Izar, daselbst 5, 394; 6, 192. 
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bis das vom Casein nicht gebundene NaOH fast abgesattigt war. 
Es sind zu diesem Zwecke ca. 150 ccm erforderlich. Die Lésung 
ist unter Toluol lange im Eisschrank haltbar. Aus dieser Lésung 
wird mit einer 1°/, igen Essigsaéurelésung in 50°/,igem Alkohol 
ein starker Niederschlag ausgefallt, ein solcher bildet sich aber 
nicht bei den Verdauungsprodukten. 

Mit der auf das 20 bis 50fache verdiinnten Trypsinlésung 
wurden Reihenversuche ausgefiihrt. Ich bediente mich der Reihe 
zu 6 Gliedern in geometrischer Progression, wie ich sie auch fiir 
das Pepsin angewandt hatte, d.h. ich beschickte je 6 Réhrchen 
mit steigenden Mengen von Trypsinlésung, und zwar mit: 


0,1 ccm 0,40 ccm 
0,16 ,, 0,64 ,, 
0,25 ” 1,0 ” 


Hierzu fiigte ich je 0,5 com der zu untersuchenden Kolloid- 
lésung und dann je 2 ccm der beschriebenen Caseinlésung. Die 
Réhrehen wurden '/, bis 2 Stunden in ein konstantes Wasser- 
bad gesetzt und nach Ablauf dieser Zeit durch Zusatz von je 
0,25 com der oben beschriebenen Essigséure die Verdauungs- 
grenze ermittelt. Wahrend die Réhrchen, bei denen die Ver- 
dauung geniigend weit fortgeschritten ist, klar bleiben, bildet 
sich in den anderen eine deutliche Triibung, bei vorsichtigem 
Zusetzen auch ein deutlicher Ring an der Beriihrungszone aus. 


Gepriift wurden folgende Kolloide: 


A. Chemisch dargestellte Metallkolloide 
mit Schutzkolloid. 


1. Collargol (Argent. colloid. Heyden I, Silbergehalt 87°/,). 

2. Lysargin (Argent. colloid. Kalle). 

3. Kolloidales Gold II (Goldgehalt 80°/,) ven Hepden 
. 0 , 

: Kolloidales Arsen III (Arsengehalt 20°/,) Radebeul. 


. Kolloidales Wismut IV (Wismutgehalt 29°/,) 


B. Elektrisch dargestellte Metallkolloide 
(ebenfalls von der Chemischen Fabrik Heyden freundlichst zur 
Verfiigung gestellt). 

1. Kolloidales Silber (Argoferment). 
2. Kolloidales Gold. 
3. Kolloidales Platin. 


i 
| 
| 
| 
| 
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C. Oxyde und Superoxyde. 
1. Eisenhydroxyd (Fe,O,) (Ferrum dialysatum Kahlbaum). 
2. Wismutoxyd (Kalle). 


Versuch 1. 
Collargol und Lysargin 
(chemisch dargestellte kolloidale Silberpraparate mit Schutzkolloid). 
(0,1 bis 1,0) Trypsinlésung -+- 0,5 Kolloidlésung +- 2,0 Caseinlésung. 
Die Verdiinnungen der Kolloidlésungen beziehen sich bei den Heyden- 
schen Priparaten auf den Metallgehalt, bei den iibrigen auf das Gesamt- 
gewicht. 


Collargol. 
Verdiinnung : 
a nichts verdaut 
Miooon - - - - 0,63 — 10 + 
M/soo00 + - « « 0,40 — 0,63 +- 
Migoo00 - - - 0,25 — 0,40 -L 
Lysargin. 
ee ey nichts verdaut 
‘econo + « - + 0,63 — 10 + 
M/so000 - - - + 0,25 — 0,40 +- 
'seooo0 > - - - 0,16 — 0,25 +- 
Kontrolle: 
0,5 com Wasser 0,16 — 0,25 +- 


Die beiden schutzkolloidhaltigen Silberpraparate bieten iiberein- 
stimmend das Bild der Hemmung, die besonders in den starkeren Kon- 
zentrationen sebr stark ausgepragt ist. Erst bei sehr schwachen Lésungen 
macht sich dieser hemmende Einflu8 nicht mehr geltend. 


Versuch 2. 
Kolloidales Gold 
(chemisch dargestellt mit Schutzkolloid). 
(0,1 bis 1,0) Trypsinlésung -+- 0,5 Kolloidlésung bzw. Wasser -+- 
2,0 Caseinlésung. 


Verdiinnung: 

| alles — 

Mien sl tl tle 20,40 — 0,63 ? 1o + 
‘seco tle Cs (0,25 — 0,40 +- 
ooo + +: - 

oa... ‘tose — 0,25 ? 0,40 +- 
M/soo000- - - - 9,16 — 0,25 +- 
Kontrolle : 


0,5 ccm Wasser 0,16 — 0,25 +- 











310 L. Pincussohn: 


Versuch 3. 
Kolloidales Arsen 
(mit Schutzkolloid). 
(0,1 bis 1,0) Trypsinlésung + 0,5 Kolloidlésung bzw. Wasser -—- 
2,0 Caseinlésung. 


Verdiinnung : 

Wso00 s(t s (s «(0,40 — 0,63 +- 

1 . 

‘110000 * en loos — 0,40 ? 0,63 +- 
Isoooo + - - -J 

1/:00000 - *“* * 0,25 — 0,40 + 
Kontrolle: 

0,5 com Wasser 0,16 — 0,25 +- 


Es ist also beim Gold wie beim Arsen in héheren Konzentrationen 
Hemmung zu konstatieren, die friiher beim Arsen, spéter beim Gold aus- 
bleibt. Noch etwas giinstiger liegen die Verhaltnisse in dieser Beziehung 
beim Wismut, das jedoch erst weiter unten zusammen mit dem Bi,O, ab- 
gehandelt werden soll. 

Ein wesentlich anderes Bild liefern die elektrisch dargestellten 
kolloidalen Metalle, deren Einwirkung von der soeben betrachteten 
prinzipiell verschieden ist. 


Versuch 4. 
Argoferment 
(elektrisch dargestelltes kolloidales Silber). 
(0,1 bis 1,0) Trypsinlésung -++- 0,5 Kolloidlésung bzw. Wasser -+- 
2,0 Caseinlésung. 


Verdiinnung: 

Ween ss ee (0,16 — 0,25 +L 

1/0000 + - - - 0,10 — 0,16 fast +- 

'/so000 - « - - 0.16 — 0,25 +- 

1/so0000- « + - 0,10 — 0,16 +- 
Kontrolle : 

0,5 com Wasser 0,16 — 0,25 + 


Dieses kolloidale Silber zeigt also bei verschiedenen Mengen deut- 
lich eine Verstarkung der tryptischen Verdauung, entgegen der Wirkung 
der schutzkolloidhaltigen Metalle und ebenso entgegen der Einwirkung 
desselben elektrisch dargestellten Kolloids auf die peptische Verdauung. 
Es besteht also ein prinzipieller Unterschied gegen die sonst erhaltenen 
Resultate, andererseits Ahnlichkeit mit den fiir das autolytische Ferment 
von Ascoli und Izar erhobenen Befunden. Scheinbar bestehen mebrere 
Konzentrationen, bei denen das Kolloid anfachend wirkt, eine etwas 
héhere und eine ganz geringe; zwischen diesen Dichten liegt scheinbar 
eine indifferente Phase. 

Die gleichen Erscheinungen bieten die anderen untersuchten, durch 
elektrische Zerstéubung gewonnenen Kolloide, wie nachstehende Ver- 
suche zeigen: 
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Versuch 5. 
Kolloidales Gold 
(elektrisch dargestellt). 
(0,1 bis 1,0) Trypsinlésung +- 0,5 Kolloidlésung bzw. Wasser +- 
2,0 Caseinlésung. 


Verdiinnung : 

Meeen - - - - 0,10— 0,16 fast +- 0,26 +- 

Mieco - - - - 0,10 — 0,16 +- 

Mesese + © ~~~ «0,10 — 0,16 fast +- 0,25 + 

100000: - - - 0,16 — 0,25 +- 
Kontrolle: 

0,5ccom Wasser 0,16 — 0,25 +- 


Das Optimum der begiinstigenden Wirkung liegt hier bei einer 
Konzentration von 1/;9999 des angewendeten Kolloids, entsprechend un- 
gefabhr */go999 der Gesamtlésung. Unterhalb und oberhalb dieser Grenze 
nimmt die Verstérkung der tryptischen Wirkung ab, um bei einer Ver- 
diinnung von */;99000 ganz zu verschwinden. 


Versuch 6. 
Kolloidales Platin 
(elektrisch dargestellt). 
(0,1 bis 1,0) Trypsinlésung -+ 0,5 Kolloidlésung bzw. Wasser -+- 
2,0 Caseinlésung. 


Verdiinnung : 

soon se ee (0,16 — 0,25 +- 

1/0000 + « - - 0,16 — 0,25 fast -+ 0,40 + 

1 

ee 040 + 
Kontrolle: 

0,5 com Wasser 0,25 — 0,40 + 


Beim Platin liegt das Optimum der begiinstigenden Wirkung also 
noch etwas tiefer als beim Gold, bei einer Konzentration von 14/so99. 
Ob bei diesen differentiellen Erscheinungen Aquivalentgewichte, Molekiil- 
gréBe oder Wertigkeit irgendwelche Rolle spielen, soll noch spiter unter- 
sucht werden. 


Ich will hier noch einige Versuche anfiigen, die mit Kolloiden 
nichts zu tun haben, aber als Beobachtung vielleicht nicht un- 
interessant sind. Ich flockte elektrisch dargestelltes Silber- und 
Goldkolloid von der starksten benutzten Konzentration von */,,.., 
elektrisch aus und fiigte zu dem Trypsin-Caseingemisch je 0,5 ccm 
der ausgeschiittelten Verteilung der ausgefillten Metalle; der 
Metallgehalt dieses Volumens entsprach also dem Metallgehalt der 
starksten benutzten Kolloidlésung. 
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Versuch 7. 


1, Aufschwemmung von aus Argoferment */;o9). ausgeflocktem Ag, 
0,5 com 
0,25 — 0,40 halb 0,63 -+- 
2. Aufschwemmung von aus kolloidalem Gold 3/;o99 ausgeflocktem 
Au, 0,5 ccm 


0,25 — 0,40 + 
3. Kontrolle: 0,5 ccm Wasser. 
0,16 — 0,25 +- 


Die Wirkung dieser fein verteilten, nicht mehr kolloidalen Metalle 
ist also eine hemmende: die Erklarung diirfte in einer Adsorption des 
Fermentes durch das Metall zu finden sein. 


Versuch 8. 
Ferrum dialysatum. 
(0,1 bis 1,0) Trypsinlésung -+- 0,5 Kolloidlésung bzw. Wasser -+ 
2,0 Caseinlésung. 


Verdiinnung : 

1/5000 +- - - - Richts verdaut 

2/iecce - - - - «(0,04 1,0 fast + 

‘sooo «© - - - 0,40 — 0,63 +- 

1/s00000- - + - 0,40 — 0,63 -+- 
Kontrolle : 

0,5 ccm Wasser 0,40 — 0,63 +- 


In héheren Konzentrationen etwas Hemmung, die bei geringeren 
Mengen der Indifferenz weicht. 
Ein ahniiches Resultat liefert : 


Versuch 9. 
Wismut koll. Heyden, Wismutoxyd Kalle (Bismon). 
Wismut Heyden. 


Verdiinnung : 

1/5000 ee ¢ 6 alles — 

Mieooo + - - - 0,64 — 10 + 

Weocco : - « s (0,40— 0,63 +- 

400000 - + + 0,40 — 0,63 + 

Wiomutoxyd Kalle. 

"eee - - - - OM0— 0,63 ? 10 + 

‘heoso + - - - 0,40 — 0,63 +- 

'seooo + - « - 9,40 — 0,63 +- 

Meoooo- - - - 0,40 — 0,63 + 
Kontrolle: 


0,5ccm Wasser 0,40 — 0,63 +- 





























Beeinflussung von Fermenten durch Kolloide. IT. 313 


Bei beiden Wismutpriparaten zeigt sich also eine Hemmung, die 
besonders bei Bismon nur in numerisch hohen Konzentrationen besteht, bei 
niederen ist der Zusatz des Kolloids indifferent. Im ganzen zeigen die 
zuletzt betrachteten Substanzen eine schwaichere Hemmung als die an- 
fangs betrachteten, EiweiB als Schutzkolloid enthaltenden Metalle. 


Es ergeben sich also aus meinen Resultaten folgende Schliisse : 

Eiwei8 als Schutzkolloid enthaltende kolloidale Metalle, 
ebenso wie Oxyde und Superoxyde iiben auf die tryptische Ver- 
dauung, nach der beschriebenen Methode gemessen, einen gleich- 
sinnigen Einflu8 aus als auf die Pepsinverdauung. Es tritt 
stets eine Hemmung auf, die bei geniigender Verdiinnung der 
Lésungen verschwindet, nie jedoch in eine Begiinstigung um- 
schlagt. Dagegen iiben durch elektrische Zerstiubung her- 
gestellte Metallkolloide in gewissen, scheinbar fiir die verschie- 
denen Metalle charakteristischen Konzentrationen eine anfachende 
Wirkung auf die Tatigkeit des Trypsins aus. 
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Zur Frage der Glykolyse. 


Von 
J. Edelmann. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Laboratorium der Universitat 
zu Odessa. ) 


(Eingegangen am 28. Februar 1912.) 
Mit 12 Figuren im Text. 


Die Frage iiber Glykolyse ist trotz der vielen Miihe, die 
eine ganze Reihe von Forschern in den letzten 20 Jahren auf- 
gewandt hat, bis jetzt noch unaufgeklart geblieben. 

Das steht fest: der glykolytische ProzeB ist ein fermen- 
tativer. 

Es gibt viele sich widersprechende Ansichten iiber die 
Frage, wo das glykolytische Ferment gebildet wird. 

Nach Lépines Ansicht, mit dessen Namen die Frage iiber Glyko- 
lyse verbunden ist, wird das glykolytische Ferment nur im Pankreas 
gebildet, von den Leukocyten aufgenommen und iiber den ganzen Or- 
ganismus verbreitet. 

Von einer Reihe von Forschern ist nachgewiesen, da8 nicht nur 
das Pankreas, sondern auch alle Organe und Gewebe glykolytische Fahig- 
keit besitzen, und da® das Pankreasextrakt die Glykolyse verstarkt. 

F. Blumenthal?*) gibt an, unter Wirkung von 100 Atmosphiren 
Druck aus den Organen einen zellfreien Saft erhalten zu haben, der 
cuckerzerstérend wirkt. 

Da die vollistandige Isolierung der Organzellen von den Leukocyten 
unmdglich ist, und da die Organextrakte auch die Substanzen der Leuko- 
cyten enthalten, so wird von verschiedenen Forschern die Meinung aus- 
gesprochen, daB die Trager des glykolytischen Fermentes die Leukocyten 


1) R. Lépine, Arch. de méd. exp. et d’anat. pathol. 1891. 
2) F. Blumenthal, Deutsche med. Wochenschr. 51, 1903. 
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seien, und da® das Pankreas mit seinem Sekrete die Fermentwirkung 
nur verstarkt. 

Cohnheim!’) vertritt eine besondere Meinung, namlich, daB die 
Muskeln glykolytisches Proferment enthalten und da8 das Pankreas ein 
Aktivator fiir dieses Proferment bildet. 

Nach J. De Meyer®) ist das glykolytische Proferment nur in den 
Leukocyten vorhanden und seine Wirkung ist vom Pankreas abhingig. 

In einem Punkte sind jedoch alle Forscher derselben Ansicht, dab 
namlich die Glykolyse vom Pankreas abbangig ist. 

Viele Forscher behaupten, daB zur Glykolyse die intakten Form- 
elemente des Blutes unentbehrlich sind. 

Diese Behauptung steht in uniiberbriickbarem Gegensatze zu der 
Angabe, daB der Organsaft, der keine intakten Formelemente enthilt, 
glykolytisch wirken soll*), 

P. Rona und A. Déblin*) haben sich in ihrer letzten Mitteilung 
deutlich fir die Notwendigkeit der intakten Formelemente bei der Glyko- 
lyse ausgesprochen. 

Unsere Versuche iiber Glykolyse mit lackfarbenem Blute, 
die wir hier mitteilen wollen, haben uns aber andere Resultate 
gegeben. 

Wir erlauben uns an dieser Stelle die Ergebnisse mit- 
zuteilen, die wir gewonnen haben bei unseren Untersuchungen 
iiber Glykolyse bei pankreaslosen Hunden, bei schilddriisen- 
losen, an Tetanie zugrunde gegangenen Hunden, und bei schild- 
driisenlosen Hunden, die ohne tetanische Krampfe am Leben 
geblieben waren. 


Versuchsanordnung. 


Das Blut wurde aseptisch aus der art. femoralis in einen 
sterilisierten, graduierten Erlenmeyerkolben aufgefangen, in 
den zuvor eine Lésung gebracht war, von der 100 ccm 
0,9 g NaCl und 5 g wasserfreies neutrales Kaliumoxalat ent- 
hielten ; von dieser Lésung wurde eine derartige Menge genommen, 
da8 der Oxalatgehalt des Blutes ungeféhr 2°/,, betrug. 
Das oxalathaltige Blut wurde in ungefahr gleichen Portionen 
in eine Reihe sterilisierter, mit fest schlieBenden Glasstépseln 
versehener Erlenmeyerkolben getan, die bis zur Analyse im 


1) Cohnheim, Zeitschr. f. phys. Chem. 39, 42, 43, 47. 

2) J. De Meyer, Journ. méd. de Bruxelles 1904. 

3) F. Blumenthal, l. c. 

4) P. Rona und A. Déblin, diese Zeitschr. 32, Heft 5/6, 1911. 
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Thermostaten bei 37° aufbewahrt wurden. Das Gewicht des 
analysierten Blutes wurde in folgender Weise bestimmt: Zuerst 
wurde das Gewicht des Kolbens mit dem Blute ermittelt, dar- 
auf wurde das Blut in einen Glaszylinder gegossen, das Gewicht 
des Kolbens samt dem Blut festgestellt; die Differenz ergab 
das Gewicht des analysierten Blutes. 

Die EnteiweiBung geschah in allen Fallen nach der Me- 
thode von G. Patéin und Dufou’), die Zuckerbestimmung 
nach Bertrand*); der Zuckergehalt des Blutes wurde auf 
100 g berechnet. 


Glykolyse im normalen Blute. 

Da in dem Blute gleichzeitig mit der Glykolyse auch der 
virtuelle Zucker frei wird, so haben wir, um den Gang der 
Glykolyse anschaulicher deuten zu kénnen, unsere Versuche so 
ausgefiibrt, daB wir den Zuckergehalt des Blutes in den ersten 
6 Stunden nach der Blutentnahme 6fters bestimmt haben und 
nachher nach Verlauf von 20 bis 24 Stunden wieder fest- 
stellten. 




















Versuch l. 
Dauer Zuckermenge | Verlust 
des Versuchs in 100g | o/, 
Sofort ee mare 
Nach 2 Std. 0,072 16,3 
» 6» 0,009 | —88,4 
ot ks oe 0,007 91,8 








—— 


Zeit a 
Fig. 1. Diagramm des Versuchs 1. 





1) G. Patéin und Dufou, Journ. de pharmacie et de chemie 
15, 1902. 
%) Bertrand, Bull. de la société chimique 35, 1906. 
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Glykolyse. 
Versuch 2. 

Dauer Zuckermenge| Verlust 
des Versuchs in 100 g o/, 

Sofort 0,156 _ 
Nach 2 Std. 0,127 18,6 

_ - - 0,118 24,4 

oo Bis 0,084 46,2 

’ 6 ” 0,039 75,0 

a 6 0,0012 99,8 











Versuch 3. 


Zeit a 
Fig. 2. Diagramm des Versuchs 2. 





Dauer Zuckermenge Verlust 


des Versuchs 








Sofort 
Nach 1 Std. 
” 4 ” 

” 5 ” 
” 6 ” 
” 24 ” 





Aus den ausgefiihrten 
Versuchen geht hervor, da8 
die Glykolyse im entnomme- 
nen Blute in den ersten 
3 bis 4Stunden etwas lang- 
sam ist und bei verschie- 
denen Hunden verschiedene 
Intensitét zeigt. Die un- 
gleiche Intensitét der Glyko- 
lyse kann erklirt werden 
durch die verschiedene Menge 
des virtuellen Zuckers, der 
den Zuckerverlust vor der Gly- 
kolyse verdeckt. 
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Fig. 3. Diagramm des Versuchs 3. 
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Glykolyse im lackfarbenen Blute. 

Um lackfarbenes Blut zu erhalten haben die Forscher’) 
destilliertes Wasser benutzt und die Resultate der Glykolyse 
mit solchem Blute verglichen, zu dem physiologische Kochsalz- 
lésung oder Ringerlésung zugesetzt wurde. Als himolytisches 
Mittel haben wir Saponin, das alle Formelemente des Blutes 
zerstért, benutzt. Die Untersuchung wurde unter aseptischen 
Kautelen ausgefiihrt nach der oben beschriebenen Methode; 
auf je 50ccm Blut wurde 0,1 g Saponin Kahlbaum zugesetzt. 
Gleichzeitig wurde zum Vergleich der Glykolyse im lackfarbenen 
Blute auch die Glykolyse im normalen Blute studiert. 

















Versuch 4. 
Dauer Zuckermenge in 100 g Verlust in °/, 
des Versuchs | norm. Blut | Sapon.-Blut norm. Blut | Sapon.-Blut 
Sofort 0,071 | 0,081 - | = 
Nach 2 Std. 0,063 | 0,080 11,26 | 1,23 
»o 3 w 0,060 | 0,078 25.35 | 3,7 
os a 0010 | 0,012 83.2 | 86,2 
s 3 «@ 0,001 0,003 98,6 | 99,6 














Norm. Blut. 
---——— Saponin-Blut. 


Fig 4. Diagramm des Versuchs 4. 


Eine Reihe von anderen Versuchen, deren Anfiihrung uns 
unnétig erscheint, ergab die namlichen Resultate, die wir in 
den Tabellen 4 und 5 feststellten. Die Ergebnisse dieser Reihe 
von Versuchen iiberzeugen uns, da zur Glykolyse intakte Form- 
elemente des Blutes nicht unbedingt erforderlich sind. Die Gly- 
kolyse ist im lackfarbenen Blute in den ersten Stunden deutlich ver- 
langsamt; wahrt aber der ProzeB einen langeren Zeitraum, so ist 
der Betrag der Glykolyse fast derselbe, wie im normalen Blute. 
" 1) P. Rona und A. Dédblin, 1. c. 
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Versuch 5. 
Dauer Zuckermenge in 100 g Verlust in °/, 
des Versuchs | norm. Blut | Sapon.-Blut } norm. Blut | Sapon.-Blut 
| Sofort 0,132 | 0,137 ni a 
Nach 1 Std. 0,112 | 0,127 15,15 7,3 
engnd 0,100 | 0,127 24/24 73 
ay Tn 0,059 0,103 55,3 24.8 
Ota 0,030 | 0,090 77,28 34,4 
7 ee 0,010 0,024 92,42 82,3 
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Norm. Blut. 





—---—-- Saponin-Blut. 
Fig. 5. Diagramm des Versuchs 5. 
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Glykolyse bei pankreaslosen Hunden. 


Lépine!) war der erste, der bei Entfernung des Pankreas die Ver- 
hinderung der Glykolyse im Blute konstatiert hat, und diese Tatsache 
hielt er fiir einen Beweis seiner Theorie der Glykolyse. 

Die Theorie von Lépine fand keine Stiitze in den Arbeiten von 
Kraus*), Minkowski*), Seegen*) u. a., die gezeigt haben, daf bei 
schwerem Diabetes der Menschen und bei pankreaslosen Hunden die Gly- 
kolyse mit der Norm verglichen nicht verhindert vor sich geht. 

Liithje®) hat gezeigt, daB auch der pankreaslose Hund die Fahig- 
keit, Zucker zu verbrennen, nicht vollstandig verloren hat. 

J. De Meyer®) hat sich in der jetzten Zeit mit dieser Frage eifrig 
beschaftigt. 

1) Lépine, Paris 1891. 

2) Kraus, Zeitachr. f. klin. Med. 21. 

3) Minkowski, Berl. kiin. Wochenschr. 1892. 

4) Seegen, Wiener klin. Wochenschr. 185. 

5) Liithje, Miinch. med. Wochenschr. 1903. 


6) J. De Meyer, Annal. de la Soc. Roy. de Sc. med. et nat. de 
Bruxelles 1906; Annales de |’Inst. Pasteur, 22, 1908. 
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Nach ciner ganzen Reihe von Untersuchungen kommt er zu folgen- 
den Ergebnissen: 

1. die glykolytische Fahigkeit des Blutes wird durch Pankreas- 
extrakt verstirkt; 2. das Pankreasextrakt an und fiir sich besitzt keine 
glykolytische Fahigkeit; 3. das Pankreasgewebe wirkt in derselben 
Weise, wie das Extrakt; 4. die durch das Pankreas hervorgerufene Ver- 
stirkung der Glykolyse wird duroh die Wirkung des Pankreassekretes 
auf die Leukocyten, oder auf das von den letzteren abgesonderte Pro- 
ferment bedingt. Auf Grund dieser Ergebnisse behauptet J. De Meyer, 
da8 zur Glykolyse die Sekretion des Pankreas notwendig sei. 

Ich hatte die Méglichkeit, das Blut von drei Hunden zu 
untersuchen, an denen Herr Dr. Stawraki eine vollstandige 
Entfernung des Pankreas ausgefiihrt hat. 














Versuch 6. 

Dauer des Zuckermenge| Verlust “y 
CGoeaeshe 100 g | el Bemerkungen 

Sofort 0,166 ‘| _ Vor der Operation. 4 
Nach 6 Std. 0,022 85,5 

» aes 0,002 98,6 

Sofort 0,39 | — __ |4 Tage nach der Operation. 
Nach 7 Std 0,22 43,6 Der Hund starb 6 Tage 

76,9 nach der Operation. 

















Vor der Operation. 





----- 4 Tage nach 4. Operation. 
Fig. 6. Diagramm des Versuchs 6. 
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Versuch 7. 
Dauer des Zuckermenge | Verlust a 
Vemuchs 100 g %/, 8 
Sofort 0,14 —_ a a ‘enti. 
Nach 7 Std. 0,05 64,3 
Spe 0,002 98,57 
Sofort 0,237 = 3 Tage nach der Operation. 
Nach 7 Std. 0,122 48,52 Der Hund verendet 4 Tage 
ro. are 0,04 83,12 nach der Operation. 
Versuch 8. 
Dauer des Suchermongs) Verlust 
Pessusie in 100 g o Bemerkungen 
Sofort 0,078 —_ Vor der Operation 
Nach 7 Std. 0,05 35,9 
oe 0,008 | 89,7 
Sofort a a 13 Tage nach der 
Nach § Std. 0,200 14,2 Operation 
— = 0,12 | 48,5 
Sofort 0,225 — 19 Tage nach derOperation. 
Nach 6 Std. 0,226 | +0,44 Der Hund verendete 20 Tage 
— Se 0,270 + 16,6 nach der Operation 














Of 4 6 Zen 2 


Vor der Operation 








Vor der Operation. 
stitial 3 Tage nach d. Operation. ---—-—-- 13 Tage n. der Operation 
ecvececcce 19 ,, 
Fig. 7. Diagramm des Versuchs 7. Fig. 8. Diagramm des Vounte 8. 


Auf Grund der angefiihrten Versuche kann mit Bestimmt- 
heit die Wirkung des Pankreas auf die Glykolyse konstatiert 
werden. Namlich: schon die Versuche 6 und 7 zeigen, dab 
bei Entfernung des Pankreas sowohl der Verlauf, wie der game 


Betrag der Glykolyse abnimmt. 
Biochemische Zcitechrift Band 40. 21 
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Besonders iiberzeugend ist der Versuch 8 mit dem Hunde, 
bei dem wir 13 Tage nach der Operation im Blute eine scharfe 
Abnahme der Glykolyse, nach 19 Tagen aber das volle Ver- 
schwinden der Glykolyse konstatieren. 


Die Glykolyse bei den thyreo-parathyreoidektomierten 
Hunden. 

Das Auftreten der Tetanieanfaille und der nachfolgende 
Tod der Hunde war ein Beweis fiir die vollstindige Ektomie. 
Das Blut wurde vor der Operation und auf der Héhe der 
Tetanie und Dyspnoeanfalle untersucht. 
































Versuch 9. 
Dauer des |Zuckermenge| Verlust 
seal in 100 g o, Bemerkungen 
 Sofort ~" “ae Se Vor der Operation 
Nach 4 Std. 0,055 23,6 
gs! gee 0,018 75,0 
, 0,002 | 972 
Sofort 0,083 _ 48 Stunden nach der Ope- 
Nach 5 Std. 0,053 36,1 ration wahrend eines star- 
a. 0,072 13,3 ken Tetanieanfalles 
+ 0,001 98,8 
Sofort 0,136 — 120 Std. nach der Operation 
wahrend Tetanieanfalles. 
Nech 6 Std. 0,196 | 13 Tod nach wenigen Stunden 
, 24 0,020 98,0 nach der Blutentnahme 
Versuch 10. 
Dauer des Zuckermenge Verlust 
Cena in 100 g ie Bemerkungen 
Sofort 0,063 — j Vor der Operation 
Nach 6 Std. 0,028 | 55,5 
Ss 0,002 96,8 
Sofort 0,076 — 49 Stunden nach der Ope- 
Nach | Std, 0,065 14,5 ration wahrend eines star- 
“te a 0,047 38,2 ken Tetanieanfalls, der 
ge 0,054 29,0 3 Stunden vor der Blut- 
a 0,050 34,2 entnahme entstanden ist. 
i, le 0,072 5,3 Tod nach 9 Stunden 
» 6 y 0,045 38,3 
» 4, 0,007 90,8 
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0,70} , 











—_— Vor der Operation. ——= Vor der Operation. 
----- 48 Std. n. d. Operation. =--<---- 49Stund. n.d. Operation. 


seeee scene 120 , ” 
Fig. 9. Diagramm des Versuchs 9. Fig. 10. Diagramm des Versuchs 10. 


Die Glykolyse bei thyreo-parathyreoidektomierten Hunden, die 
die Operation iiberlebten. 


























Versuch ll. 
Dauer des |Zuckermenge Zuckermenge 
ssa a in 100 g ey Bemerkungen 
 Sofort «=| S092 =| ~=S(1000 Vor der Operation 
Nach 7 Std. 0,055 59,8 
” “ 0,0098 | 10,7 
Sofort 0,058 |  100,0 [4 Tage nach der Operation, 
Nach 1 Std. 0,045 77,6 wahrend dieser Zeit keine 
is ie 0,035 60,3 fibrillaren Zuckungen und 
ae ae 0,071 122,4 Atmungsstérungen. FriBt 
S. 2 0,038 65,5 Milch und Brot 
» M ,, 0,01 17,2 
Sofort 0,086 100,0 7 Tage nach der Operation, 
Nach 1 Std. 0,060 69,99 keine fibrillar. Zuckungen. 
“ee 0,054 63,15 FriBt Brei aus Maismehl 
— - 0,061 70,7 und Fleisch 
4 0,049 56,55 
a: £,, 0,085 98,8 
ae 0,089 103,48 
4 0,019 22,1 
Versuch 12. 


Die Glykolyse bei einem Hunde, der die Operation tiberlebte und 
21* 








324 J. Edelmann: 


ein ganzes Jahr nach der Operation ohne die geringsten krankhaften 
Erscheinungen im Laboratorium lebte. 





Dauer des |Zuckermenge Zuckermenge 
Versuchs in 100g %/, 
Sofort 0,062 100,0 
Nach 1 Std. 0,060 96,8 
— .* 0,042 67,7 
~ @ % 0,023 37,1 
ae 0,107 172,58 
me 0,036 58,07 
24 0,01 16,1 











——— Vor der Operation. 


——<—=<—— 4 Tage nach d. Operation. 
ecocescence 7 


Fig. 11. Diagramm des Versuchs 11 


0,20|- 











0,0T- 
Tt. ee Zeit a9 
Fig. 12. Diagramm des Versuchs 12. 





Wenn wir also die Resultate der Glykolyse bei den thyreo- 
parathyreoidektomierten Hunden zusammenfassen, konstatieren 
wir, daB die Abweichung von der Norm von der reicheren Ent- 
wicklung des virtuellen Zuckers abhangig ist, dessen Freimachung 
noch scharfer bei iiberlebenden Hunden zum Vorschein kommt. 
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Zusammenfassung. 


1. Die Intensitaét der Glykolyse im normalen Blute ist am 
stirksten in den ersten 6 Stunden und nach 24 Stunden sind 
kaum nachweisbare Spuren von Zucker im Blute vorhanden. 

2. Dem lackfarbenen Blute geht die glykolytische Fahig- 
keit nicht ab; man findet nur eine Schwachung der glykolyti- 
schen Kraft in den ersten 2, 3 Stunden, infolge der gesteigerten 
Bildung von virtuellem Zucker. 

3. Bei pankreaslosen Hunden ist die glykolytische Kraft 
des Blutes gehemmt und kann nach einem langeren Zeitraum 
nach der Operation vollsténdig aufgehoben werden. 

4. Bei den thyreo-parathyreoidektomierten Hunden ist in 
den ersten 6 Stunden die Glykolyse im Blute verlangsamt; 
nach 24 Stunden aber ist der Betrag der Glykolyse derselbe, 
wie im normalen Blute. Die Bildung des virtuellen Zuckers 
im Blute dieser Tiere ist waihrend der ersten 5 bis 6 Stunden 
verstarkt, was besonders deutlich bei den iiberlebenden Tieren 
ausgepragt ist. 


ae eee 


i 
iz 
is 
§ 
4 
i 
f ; 
} 
ie 
ia 
Vs 
i 











Uber den respiratorischen Stoffwechsel des Diabetikers 
bei verschiedener Kostform. 


Von 


Alfred Leimddérfer. 


(Aus der I. medizinischen Universitatsklinik in Wien.) 


(Eingegangen am 6. Marz 1912.) 


Die bisher durchgefiihrten Untersuchungen iiber den 
Energieumsatz bei dem Diabetes mellitus haben zu einer ein- 
deutigen Lésung der Frage, ob bei dieser Krankheit eine 
Anderung des Umsatzes besteht, nicht gefihrt. 


Wurde von Pettenkofer und Voit') eine der Norm entsprechende 
Héhe des Umsatzes bei dem Diabetiker konstatiert*), von Wein- 
traud?) u. a zuweilen bei schweren Fillen sogar ein im Vergleich zu 


*) Pettenkofer und Voit*) deuteten urspriinglich ihre Versuche 
im Sinne einer Herabsetzung der Oxydationsprozesse. H. Leo*), welcher 
auf Veranlassung von N. Zuntz als erster kurzzeitige Versuche iiber 
den Gaswechsel des Diabetikers anstellte, bestritt die Deutung von 
Pettenkofer und Voit; er machte den Einwand, daB P. und V. einer- 
seits die Muskelschwiche des Diabetikers, welche bei ihrer Versuchs- 
anordnung in Betracht kam, nicht beriicksichtigt haitten, anderseits die 
Werte des 54 kg schweren, schwichlichen Zuckerkranken mit den Werten 
der 71 kg schweren, gesunden, kraftigen Versuchsperson verglichen, nicht 
aber mit denen eines normalen, aber schwichlichen Individuums von 
gleichem Kérpergewicht. Voit!) anderte spiter seine Anschauung (s. be- 
sondert Fr. Voit!) und zog aus seinen Versuchen den Schlu8, daB der 
Gaswechsel des Diabetikers von der normalen GréBe nicht abweiche. 


1) Pettenkoferu.C. Voit, Zeitschr. f. Biol. 3, 380, 1867; C.Voit, 
Physiol. d. Stoffw. S. 228, 1881; Fr. Voit, Zeitschr. f. Biol. 29, 141, 
1892. 

2) Weintraud, Biblioth. Med. Abt. DI, 1893. 

3) Leo, Zeitschr. f. klin. Med. 19, Suppl. 101, 1891. 
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Gesunden erniedrigtes Kalorienbediirfnis beobachtet, was iibrigens auch 
bei anderen, mit starker Abmagerung einhergehenden Ernahrungs- 
stérungen festgestellt wurde [A. Magnus-Levy, v. Noorden')], so 
standen diesen Befunden die Untersuchungen von H. Leo?), R.Stive?), 
Nehring und Schmoll*) und L. Mohr®) gegeniiber, die beim schweren 
Diabetiker den Umsatz erhéht sahen; ferner berichten Falta, Grote 
und Staehelin®), ebenso L. Mohr‘) iiber Steigerung des Umsatzes bei 
dem pankreaslosen Hunde gegeniiber der Norm. A. Magnus-Levy’) 
fand bei zwei schweren Diabetikern den Umeatz erhéht, zieht jedoch 
aus den friiheren Beobachtungen und den eigenen keinen endgiiltigen 
SchluB, sondern stellt die Entscheidung in der Frage der Umsatzinderung 
weiteren Untersuchungen anheim. In letzter Zeit haben Benedict und 
Joslin*) die Frage behandelt; sie finden eine Steigerung des Umsatzes 
bei den schweren Zuckerkranken. 

Beim leichten Diabetiker ergaben alle Untersuchungen keine Er- 
héhung des Umsatzes. 

Diese Gegensatzlichkeit von einwandfreien Untersuchungen 
— wir haben von den Versuchen von Livierato’), A. Robin 
und M. Binet*®) u. a., die zum Teil mit unzulanglichen 
Apparaten, zum Teil unter ungiinstigen Bedingungen arbeiteten, 
abgesehen — legt den Gedanken nahe, daB es vielleicht Zu- 
standsénderungen im Krankheitsbilde des Diabetikers sind, die 
in einer Anderung der Gré8e seines Stoffwechsels zutage treten. 
Wissen wir doch, welch starkem Wechsel die Héhe der Zucker- 
und Acetonkérperausscheidung unterliegt, und welche Bedeutung 
diesen Faktoren fiir die Schwere der Erkrankung zukommt. 

Es driangte sich demgema8 die Frage auf: kommt eine 
Anderung, eine eventuell nachweisbare Erhéhung des Umsatzes 
dem Diabetes mellitus an sich zu, irgendwie hervorgerufen 
durch die ratselhafte Stoffwechselstérung, besteht bei dieser 


1) v. Noorden, Die Zuckerkrankheit, 5. Aufl., 8. 117, 1910. 

2) Leo, Zeitschr. f. klin. Med. 19, Suppl., 101, 1891. 

3) Stiive, Arbeiten aus dem stidt. Krankenh. Frankfurt a. M, 44 
(Festschrift), 1896. 

4) Nehring und Schmoll, Zeitschr. f. klin. Med. 31, 59, 1897. 

5) L. Mohr, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 4, 910, 1908. 

6) Falta, Grote und Staehelin, Beitrige z. chem. Physiol. u. 
Pathol. 10, Heft 4, 1907. 

7) A. Magnus-Levy, Zeitschr. f. klin. Med. 56, 83, 1905. 

8) Benedict und Joslin, Publ. Nr. 136 Carnegie Institution of 
Washington 1910. 

%) Livierato, Experim. Arch. 25, 161, 1889. 

10) Robin und Binet, Arch. gén. 9, 283, 1898. 
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Krankheit eine endogene Umsatzsteigerung (v. Noorden’), ist 
die Anderung bedingt durch die beim Diabetes auftretende 
Kachexie oder durch den Ausfall bzw. das Ubergewicht ge- 
wisser Driisen mit innerer Sekretion, wie wir es z. B. bei dem 
Morbus Basedowii oder der Akromegalie sehen, ist eine Anderung 
iiberhaupt immer da oder bloB voriibergehend durch auBere Ein- 
fliisse erzeugt [exogene Umsatzsteigerung, v. Noorden')]? 

Diese Gesichtspunkte fanden wir bei den friiheren Unter- 
suchungen nicht beriicksichtigt. Um diese Frage in dieser Richtung 
einer Entscheidung naher zu bringen, wurden auf Anregung von 
Herrn Prof. v.Noorden die folgenden Untersuchungen ausgefiihrt . 

Bei der groBen Verainderung, der das Krankheitsbild des 
Diabetikers durch auBere Umstiinde, wie Zusammensetzung der 
Nahrung, Zufuhr von Alkalien usw., unterworfen ist, war es von 
vornherein gegeben, das Augenmerk auf diese Verhiltnisse zu richten. 

Es handelte sich also darum, die auBeren Bedingungen, 
unter denen untersucht werden sollte, genau festzulegen. Zu- 
nichst muBte die Einwirkung der strengen Diat, also der Kost- 
form, die der Zuckerkranke im allgemeinen als Diat fiir langere 
Zeit einzuhalten gezwungen ist, in den Kreis unserer Be- 
obachtungen gezogen werden. Die Patienten erhielten bei 
dieser Dit eine bestimmte Menge von Eiwei®8 in Form von 
Fleisch, Eiern und Fisch, ein bestimmtes Quantum von Fett 
(gew6bnlich 150 g Butter) und Alkohol. 

Es wurden 7 Diabetiker untersucht, deren Kranken- 
geschichten kurz beigefiigt werden. Fille 1 bis 5 sind schwere, 
Falle 6 und 7 mittelschwere Zuckerkranke. 

Fall 1. Joh. Gr., Amtsdiener, 36 J. Familienanamnese belanglos. 
1905 Durstgefiihl, Mattigkeit, Abmagerung, Feststellung des Diabetes. 
Ofters Furunculosis; seit 1908 viel Aceton im Harn. 22. IV. 1910 Auf- 
nahme in der Klinik. Trotz diaitetischer Kuren wird Pat. nicht zucker- 
frei. Im Harn werden stets viel Acetonkérper ausgeschieden. 14. VI. 
1910 Coma diabeticum, exitus. 

Fall 2. Karl Ki., Beamter, 28 J. Anamnestisch nichts Besonderes. 
Seit Mai 1910 starkes Durstgefiihl, Polyurie, Mattigkeit. Impotenz. 
Ofters Wadenkrampfe. 21. X. 1910 Aufnahme in der Klinik. Trotz ratio- 
neller Diét Ausscheidung groBer Zucker- und Acetonmengen. 

Fall 3. Friedrich Schw., Schlosser, 19 J. Anamnestisch nichts 
Wesentliches. 1907 Polydipsie, |Polyphagie, Polyurie, Abmagerung, Sfters 


neuralgische Schmerzen im Kopf und in der Kreuzbeingegend. 22. I. 1910 
1) v. Noorden, Die Zuckerkrankheit, 6. Aufl., 1912. 
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Aufnahme in der Klinik. Pat. wird trotz diatetischer Behandlung nicht 
suckerfrei. Der Harn enthalt viel Acetonkérper. 

Fall 4. Max G., Handlungsgehilfe, 29 J. Anamnestisch Nacht- 
schweiBe, Husten. Seit August 1909 groBSer Durst und groBer Hunger, 
Abmagerung, Mattigkeit. Aufnahme in der Klinik am 26. IX. 1910. 
Trotz Durchfiihrung verschiedener diitetischer Ma8nahmen betrichtliche 
Glucosurie, Ausscheidung von viel Acetonkérpern. 

Fall 5. Agn. M., 15 J. Zwei Tanten im Coma diabeticum ge- 
storben. Seit Marz 1911 Polydipsie und Polyurie. November 1911 wird 
erst der Diabetes erkannt. Aufnahme in der Klinik am 15. XII. 1911. 
Seit Marz 1911 Gewichisverlust von 5 kg. Es gelingt nicht, die Pat. 
zuckerfrei zu machen. Stets Ausscheidung von viel Acetonkérpern. 

Fall 6. Cao. Pu., 20 J. Anamnestisch nichts Besonderes. Seit 
Ende Januar 1910 Hunger- und Durstgefahl. 28. I]. 1910 Aufnahme 
in der Klinik. Durch diitetische Behandlung wird Pat. zuckerfrei. Im 
Harn sind nur geringe Mengen von Aceton nachzuweisen. 

Fall 7. Therese Léw., 20 J. Anamnestisch nichts Wesentliches. 
Ende Januar 1911 Polydipsie und Polyuric. Aufnahme in der Klinik 
am 16. III. 1911. Durch zweckmiaB@ige Diiit wird Pat. bald zuckerfrei. 
Pat. scheidet bloB geringe Mengen von Acetonkérpern aus. 


Methodik. 

Die Untersuchungen wurden mit dem Zuntz-Geppertschen 
Respirationsapparat durchgefiihrt. Die Patienten wurden auf 
die Atmung langere Zeit hindurch eingeiibt; die eigentlichen 
Versuche begannen, wenn die Kranken unter denselben aéuBeren 
Bedingungen (Diat usw.) gleichmaBige Atemvolumina aufwiesen, 
so da8 Irrtiimer, herriihrend von mangelhafter Technik, aus- 
geschlossen werden konnten. 

Die Untersuchung selbst betraf immer den Grundumsatz, 
d. h. Niichternumsatz, bei vollstandiger Kérperruhe. Demgemaf 
erfolgte der Versuch friihestens 12 Stunden nach der letzten 
Mahlzeit, zu einer Zeit, nach welcher man auf Grund der Unter- 
suchungen verschiedener Autoren [A. Magnus-Levy') u. a.] 
die Verdauung schon als vollendet betrachten konnte. 


I. Der Grundumsatz bei strenger Diit. 

Die folgende Tabelle I gibt AufschluB iiber die Hohe des 
Umsatzes nach strenger Diit. (Die Tabelle enthalt Mittelwerte. 
Die Tabellen in extenso sind im Anhang zu finden.) 

Ein Bild iiber die GréBe des Umsatzes gibt der Sauer- 
stofiverbrauch, speziell der Wert pro Kilogramm und Minute. 


~ 3) A. Magnus-Levy, Handb. d. Pathol. d. Stoffw. von v. Noorden 
1, 210, 1903. 
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Ein Vergleich mit den in der Tabelle angefiihrten entsprechenden 
Werten bei Gesunden ergibt, daB der Verbrauch des schweren 
Diabetikers (Fall 1 bis 5) erhéht ist; beim mittelschweren 
Zuckerkranken (Fall 6 und 7) bieibt der Umsatz auf nor- 
maler Hohe. 

Die GréBe der Steigerung selbst variiert bei den einzelnen 
Patienten. Dies ist auf individuelle Verschiedenheiten zuriick- 
zufiihren, wie Alter, K6rperlinge und Gewicht. Bei den 
jiingeren Kranken, ebenso bei den Diabetikern mit geringerem 
Gewicht und geringerer Korperlange ist der Sauerstoffverbrauch 
verhaltnismaBig gréBer. Man wire vielleicht geneigt, den er- 
héhten Verbrauch aus dem Gewichtsverlust zu erklaren, der 
bei jedem schweren Diabetiker festzustellen ist, eine Annahme, 
die A. Magnus-Levy*) machte. Der Diabetiker hat nach 
seinen Ausfiihrungen infolge der Abmagerung eine im Vergleiche 
zu seinem Gewichte gréBere Kérperoberfliche, da sich diese 
trotz der Abmagerung nur wenig dndert, demnach seinem 
friiheren Gewichte proportional bleibt. Sein Sauerstoffverbrauch, 
der, auf das Kilogramm des Gewichtes berechnet, erhdht 
scheint, ware auf die Kérperoberflaiche bezogen, auf welche es 
bei der Warmeabgabe in erster Linie ankommt, normal. 

GewiB spielt die Korperoberfliche im Kalorienumsatz eine 
bedeutende Rolle, und die Ansicht von Magnus-Levy hat 
vieles fiir sich. ZweckmaBiger erscheint es vielleicht, in unseren 
Fallen den Verbrauch auf das Kilogramm des Gewichtes zu be- 
rechnen, das dem Kranken entsprechend seiner KérpergréBe 
und seinem Alter zukaéme, d. h. im allgemeinen ebensoviel Kilo- 
gramm Gewicht, als die Kérperlange Zentimeter mehr als 1 m 
betrigt. Tun wir das, so finden wir trotzdem (mit Ausnahme 
des 1. Falles) einen erhéhten Verbrauch (s. Tabelle I, drittletzte 
Kolumne). Die Kérperoberfliche nun ist eine Funktion des 
Kérpergewichts. Nach der Meehschen*) Formel ist die Ober- 


fliche —= 12.312 V Korpergewicht. War eine Erhéhung des Ver- 
brauches im Verhiltnis zum friiheren Gewicht nachzuweisen, 
mu8 auch ein vergréBerter Verbrauch in bezug auf die friihere 
K6rperoberflache bestehen. 





1) A. Magnus-Levy, l. c., S. 88. 
2) Meeh, Zeitschr. f. Biol. 15, 425, 1897. 
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Wir kénnen somit von einer absoluten Erhéhung des 
Sauerstoffverbrauches nach strenger Diaét sprechen, 
welche Erhéhung sich bis zu einem gewissen Grade 
unabhéngig von der Ké6rperoberflache zeigt. Eigen- 
artigerweise entspricht aber der Erhéhung des Sauer- 
stoffverbrauches keine Erhéhung der Kohlensaure- 
ausscheidung. Dieselbe erweist sich, welche Berech- 
nungsart man immer zugrunde legt, als kaum von 
der Norm verschieden. Wir werden noch weiter unten diese 
Erscheinung ausfiihrlicher erértern. 


tl. Grundumsatz bei Haferkuren. 


Es wurde nunmehr in zweifellos schweren Fallen ein Ver- 
gleich zwischen Perioden strenger Diét und Gemiise-Hafer- 
perioden angestellt. 

Die Haferkuren wurden in typischer Weise durchgefiihrt. 
Die Patienten hielten nach Perioden von strenger Dit 2 bis 
3 Tage Gemiisediit ein, an denen ihre Nahrung aus Gemiisen, 
einer bestimmten Menge Fett in Form von Butter oder Speck, 
einer gewissen Anzahl Eiern, ev. nur Eigelb, und einer bestimmten 
Menge Alkohol bestand, es folgten dann 3 Hafertage (250 g 
Hafer, eine bestimmte Menge Butter, gewdhnlich 250 g, eine 
bestimmte Menge Alkohol), nach den Hafertagen kamen wieder 
2 bis 3 Gemiisetage wie vor der Haferperiode. 

Wie es die folgenden Tabellen II und III veranschaulichen, 
kommt die Diaitaénderung in einer Anderung des Grundumsatzes 
zum Ausdruck. 

Man ersieht aus den Tabellen, wie der Sauerstoffverbrauch 
nach Gemiisetagen, die der Haferperiode vorangingen, geringer 
wird, um nach Hafertagen noch kleiner zu werden, so daB er 
fast auf die Norm absinkt. Nach Gemiisetagen, die den Hafer- 
tagen folgen, ist zuweilen noch eine weitere Abnahme des Sauer- 
stoffverbrauches zu bemerken. 

Je geringer die Glucosurie wahrend der Hafertage ist, je 
besser also die Haferkur wirkt, desto deutlicher ist die Ande- 


rung des Umsatzes ausgepragt. 

Bei Fall Joh. Gr. in Tabelle III traten wahrend der Hafer- 
periode Haferédeme auf, so daB die Werte pro Kilogramm und 
Minute etwas héher zu nehmen sind; immerhin ist auch hier 
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Tabelle II. 
(Mittelwerte.) 
Agn. M., 15 J., 165 cm. 
| 2 < an 
: ecm ccm pro kg $a' 8 i568 o 25 pe 2 
3 | pro Minute] u. Minute] 6 | 3 3 8 5 Sl a ies : Diiit a & 
st —- —— % (|e i < 38) z es ‘3 S 
Ss, f-s be . a) <4 iso Se< = 5 
g* te 3 g Ls 3 g a. Tagesmenge -s (% | O36 8 + 
< 8! Se & 3 ve g des Vortages : 
eem|S* Elo“ SF g 8 g | kg 
a ak Gemiisetag, 
3744]196,6 129,2 | 4,23 | 2,77 10,657/41,8 |0,9 | + (1,028 4,40 15 g 46,50}1 Vers. 
Natr. bic. 
Hafertage, Mitte! 
3728]197,4135,3 | 4,24 | 2,91 |0,685)]17,6 0,8 | + (0,93 | 5,04 15 g 46,50} aus 
Natr. bic. 3 Vers. 
Gemiisetage, Mittel 
4190)216,0 151,1 | 4,66 | 3,20 0,699)23,7 2,0 | + (1,45 | 4,53 15 46,00} aus 
Natr. bic. 2 Vers. 
| | __|strenge Diat, Mitte! 
5261/231,7|151,2 | 5,09 | 3,31 |0,651/64,97 3,66, ++ 1,69 | 4,36 15 g 45,50) aus 
| Natr. bic. 5 Vers. 
| Gemiisetage, Mittel 
4540/209,9 149,9 | 4,65 | 3,32 /0,719]36,8 3,28, ++ |2,93 4,54 15 g 45,00] aus 
Natr. bic. 2 Vers. 
| > Hafertage, Mittel 
3943}195,2/135,6 | 4,18 | 2,90 }0,696)60,0 1,1 | + 2,15 | 4,87 15 ¢ 46,75) aus 
| Natr. bic. 2 Vers. 
| Gemiisetage, Mittel 
4215}184,2 140,5 | 4,02 | 3,06 |0,762/37,9 0,76 + 2,33 | 5,00 15 g 46,20} aus 
| Natr. bic. 2 Vers. 
strenge Diit, Mitte! 
5173)]213,4'150,8 | 4,63 | 3,28 |0,705/49,53 2,71 + [2,61 4,70 15 g 46,00] aus 
Natr. bic. 3 Vers. 


die Gesamtmenge des O,-Verbrauches pro Minute nach den 
Hafertagen erniedrigt. 

Eine geringe Nachwirkung des Diatwechsels sehen wir in 
den ersten Tagen von strenger Diat, die der Gemiise-Hafer- 
periode folgt. Erst am zweiten Tage sehen wir den Umsatz 
deutlich erhéht. Der Sauerstoffverbrauch andert sich dann nicht 
wesentlich (s. Haupttabelle: Agn. M., Versuch am 7. I. und 9. I.). 

Versuchen wir es nun, fiir die Erhéhung des O,-Verbrauches 
bei strenger Diat eine Erklarung zu geben, so waren folgende 
Momente zu erwigen. 

Vor allem miissen wir uns fragen, worin der wesentliche 
Unterschied zwischen den Perioden strenger Diét und den Ge- 
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Tabelle III. 
(Mittelwerte.) 
Joh. Gr., 36 J., 172 cm. 
cem omprokg) . | €q | § [3 8'aze) ‘e 
 .| pro Minute | u. “Minute r 32 Bs bee Diat = 
£% > =a Oo —_|_<_|¢°3 | sus | 8 
$*lis = S4 22 4 Tagesmenge |& & Ss. 3 * 
3 L —a 
“ee | Sel nelioe| & | __ dee Vortages 5 
com JO" 5 a o*|83 ae oa a> Bl 
strenge Diat, 
5562 | 253,1/158,5 | 4,44 2,80 10,626] 429 | ++ ++) 4,79 100 g 56,50 | 1 Vers. 
Natr. bic. 
| || | Gemiisetage, Mittel 
7275 | 255,9|178,5 | 4,49 | 3,13 }0,705] 37,2 | ++ | ++ | 4,13 kein 57,00} aus 
Natr. bic. 2 Vers, 
| Hafertage, Mittel 
4962 | 240,0 157,4 (4,03) 2,65 | 0,655 126.0 ++) + | 5,78 kein 59,50] aus 
| Natr. bic. Saeen) 2 Vers. 
| Gemiisetag, 
6092 | 246,1 159,0 |(4,16)| 2,69 |0,646) 25.2 ++) + | 6,05 100 g 59,00 | 1 Vers. 
Natr. bic, |(Hafer- 
| | é6deme) 
strenge Diat, 
5925 | 251,2 166,5 | 4,38 | 2,90 0,662) 41.4 ++ | ++) 5,96 100 g 57,30 | 1 Vers. 
| Natr. bic. 
Max G., 29 J., 159 cm. 
strenge Diat, 
5370 | 261,5/167,5 | 5,28 | 3,35 10,641) 149.6 | ++ | ++) — 15 g 50,00 | 1 Vers. 
Natr. bic. 
| Gemiisetag, 
5949 | 259,4 180,8 | 5,20 | 3,62 |0,696] 54,4 | ++ bead ines 15 50,00 | 1 Vers. 
Natr. 
| Hafertage, Mittel 
4650 | 239,5 173,3 | 4,79 | 3,46 ]0,723] 118,0 | ++ |++| — 15g  |50,00] aus 
Natr. bic. 2 Vers. 
awe 
4968 | 252,8 176,6| 5,04 | 3,52 |0,698] 50,6 | ++ ++) — 5g 50,00 | 1 Vers, 
me ic. 
Karl Ki. 28 J., 178 cm. 
— Mittel 
5327 | 258,5,168,5|3,79 2,47 10,655) 50,00 1,02 | ++ | — ~~ 68,00] aus 
Nets. ic. 2 Vers, 
yr Gemiisetage, Mittel 
5640 | 268,6/187,1 | 3,95 2,80}0,710} 41,00, ++ | ++ | 15 66,75] aus 
| Natr. bic. 2 Vers. 
| strenge Dit, 
6665 | 280,6'181,9 | 4.25 2,75 [0,645] 114,00 | 248, a oe 15 66,00 | 1 Vers. 
Natr. bic. 
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miise-Haferperioden besteht. Bei strenger Diat wird viel mehr 
Eiwei8 zugefiihrt als in den anderen Perioden, dabei ein anderes 
EiweiB, namlich Fleischeiwei8 gegeniiber Pflanzeneiweif der 
anderen Perioden. Man kénnte also zunachst daran denken, 
diese Mehrzufuhr von Eiwei8, speziell von Fleischeiwei8, fiir 
die Umsatzsteigerung verantwortlich zu machen. Es ist eine 
alte, klinische Erfahrung, daB® groBe Zufuhr von EiweiB, speziell 
von FleischeiweiB, auf viele Diabetesfalle ungiinstig einwirkt 
(Naunyn, v. Noorden u.a.). Gerade in letzter Zeit hat man 
dieser Tatsache wieder erhdhte Aufmerksamkeit geschenkt und 
besonders die giinstige Wirkung der Haferkuren auf die ver- 
minderte Eiwei8zufuhr teilweise zuriickfiihren wollen. In der 
Tat zeigen auch unsere Faille in der Periode der strengen Dit 
héhere Zucker- und Acetonbildung, somit scheinbar eine Ver- 
schlechterung, was im Sinne der oben erwahnten Erfahrung als 
Reizwirkung des EiweiBes zu deuten ware. 

Es ergibt sich nun die Frage, ob die beobachtete Er- 
héhung des Sauerstoffverbrauches als eine direkte Folge der 
erhéhten EiweiB- bzw. Fleischzufuhr angesehen werden kann, 
in dem Sinne, daB das Eiwei8 direkt die Oxydationen steigert, 
oder aber, ob die groBe EiweiBzufuhr zunachst erhéhte Zucker- 
und Acetonkérperbildung und erst dadurch erhdéhten Sauerstoff- 
verbrauch verursacht hatte, so daB dieser als eine indirekte 
Folge der erhéhten Eiwei®zufuhr aufzufassen wire. 

Fassen wir zunachst die letztere Méglichkeit ins Auge. 
Wie jetzt immer mehr begriindet wird, stammen der beim 
schweren Diabetiker ausgeschiedene Zucker, sowie die aus- 
geschiedenen Acetonkérper aus EiweiB und Fett; sie sind durch 
Oxydationen aus EiweiB und Fett entstanden. Die Bildung 
von Zucker aus Eiwei8 findet, wie manche annehmen, auch 
beim Gesunden statt, doch in weit hédherem MaBe beim Zucker- 
kranken, der mit Eiwei8 und Fett den ganzen Bedarf fiir seinen 
Stoffwechsel decken muB. 

Es ist nun zu erwagen, ob diese Art von Oxydationen am 
Kraftstoffwechsel beteiligt ist. Einer von Chauveau, Nasse, 
Seegen und v. Noorden aufgestellten und jiingst durch Ver- 
suche von O. Porges’) begriindeten Theorie zufolge ist der 
Zucker die einzige Kraftquelle des Korpers. 
~-1) O. Porges, diese Zeitschr. 27, 131, 1910. 
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Dieser Anschauung gemaB leistet der aufgenommene Sauer- 
stoff nur soweit Arbeit, als er Zucker zu Kohlensaure verbrennt, 
wahrend der fiir die intermediiren Prozesse (Zucker- Aceton- 
kérperbildung aus Eiwei8 und Fett usw.) verbrauchte Sauer- 
stoff dem Kraftstoffwechsel nicht zugute kommt. Es muB sich 
demnach dort, wo diese intermediiren Prozesse erheblich ge- 
steigert sind, so bei der Zucker- und Acetonkérperbildung des 
schweren Diabetikers, eine viel gréBere Menge des aufgenom- 
menen Sauerstoffes zu dem fiir den direkten Kraftstoffwechsel 
verbrauchten Sauerstoff hinzuaddieren als beim normalen Indi- 
viduum, was in einer Mehraufnahme des Sauerstoffes zum Aus- 
drucke kommt. Da nun diese intermediiren Prozesse speziell 
bei der strengen Diaét eine intensive Steigerung erfahren, durch 
Gemiise- und Haferkost aber erheblich reduziert werden, so tritt 
der Mehrverbrauch von Sauerstoff besonders bei strenger Diat in 
Erscheinung. Diesem mehraufgenommenen Sauerstoff kann aber 
keine erhebliche Mehrausscheidung von Kohlensaure entsprechen, 
weil nicht der ganze durch diesen Sauerstoff oxydierte Kohlenstoft 
zu Kohlenséure, sondern zum Teil zu Zucker und Acetonkérpern 
wird und in dieser Form zur Ausscheidung gelangt. Halten wir nun 
in den Tabellen Nachschau, wie sich die Kohlensaéureausscheidung 
zur Zeit der strengen Diat verhilt, so zeigt es sich, daB bei strenger 
Diiit keine wesentliche Mehrausscheidung von Kohlensaure zu kon- 
statieren ist, daB der Stoffverbrauch, nach der Menge der aus- 
geschiedenen Kohlensaure (s. Tab. I) beurteilt, nirgends die Norm 
iiberschreitet. Es 148t sich somit die Erhéhung des Sauer- 
stoffverbrauches auf die Annahme zuriickfiihren, daB 
die Mehrbildung von Zucker und Acetonkérpern den 
Mehrverbrauch bedingt hat. 

Ein kleiner Teil des Mehrverbrauches l46t sich aber auch 
auf eine sekundare Folge der diabetischen Acidosis zuriickfiihren. 
Bei Durchsicht der Tabellen fallt namlich eine VergréBerung 
des Atemvolumens bei strenger Diit auf. Diese Vermehrung 
der Atmung ist nach den Untersuchungen von Porges, Leim- 
dérfer und Markovici') als eine Folge vermehrter Atemreize 
durch saure Substanzen zu deuten. (Es wird dies spiter des 


1) O. Porges, A. Leimdérfer und E. Markovici, Zeitschr. f. 
klin. Med. 73, 389, 1910. 
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naheren besprochen werden.) Demgem&8S finden wir wihrend 
der strengen Diait eine héhere Acidosis, wie dies auch aus den 
Aceton- und Ammoniakwerten hervorgeht. 

Was bedeutet nun dieser Zuwachs an Atemvolumen fiir 
die Erhéhung des Sauerstoffverbrauches? Die Vermehrung der 
Atmung setzt eine verstirkte Tatigkeit der Atmungsmuskulatur 
voraus. Jede VergréBerung der Muskelarbeit bedingt aber eine 
Erhéhung des Sauerstoffverbrauches. Durch A. Léwy') wissen 
wir nun, dafS der Mehrverbrauch an Sauerstoff fiir jeden 
mehrgeatmeten Liter Luft 5 ccm betragt. Setzen wir die Mehr- 
atmung in Rechnung, so kommen wir zu dem Resultat, dab 
die Mehratmung nur wenig zur Erhéhung des Sauerstoff- 
verbrauches beigetragen hat. Wir sehen beispielsweise in 
Tabelle II das Atemvolumen von 3728 ccm auf 5261 ccm 
steigen, also um ungefahr 1'/, 1; wir wiirden demnach einen 
Zuwachs von 7,5 ccm erwarten, wahrend er 34,2 ccm ausmacht. 

Konnten wir somit darlegen, da8 die Erklarung fiir die 
Umsatzsteigerung bei strenger Diét hauptsichlich darin zu 
suchen ist, daB zu dieser Zeit erhebliche intermediare Prozesse 
(Zucker-Acetonkérperbildung aus Eiwei8 und Fett) stattfinden, 
so miissen wir auf die Frage zuriickkommen, ob der groBen 
Zufuhr von Eiweif, speziell FleischeiweiB, nicht auch direkt 
eine Rolle beim Mehrverbrauch zukommt. Ergaben doch Unter- 
suchungen von Rubner, daB betrachtliche EiweiBzufubr einen 
spezifischen Reiz auf den Stoffwechsel auch des gesunden 
Organismus ausiibt, was eine erhebliche Steigerung des Gas- 
wechsels zur Folge hat. Anderseits wirkt nach den Anschau- 
ungen von Falta*) abundante EiweiBkost als Sekretionsreiz 
fiir die Schilddriise, so dafS man mit einem Hyperthyreoidismus 
zu rechnen hatte, der, wie bekannt, den Stoffumsatz erhdht. 
Nach den Untersuchungen von Pfibram und Porges*), sowie 
von Rudinger*) hatte gehiufte Eiwei8- bzw. Fleischzufuhr 
beim Morbus Basedowii tatsachlich einen erhéhten Gaswechsel, 


1) A. Lowy, Verhdlg. der Berlin. physiol. Gesellschaft. Engelmanns 
Arch. f. Physiol. 1891. 
2) W. Falta, Ergebnisse f: inn. Med. u. Kinderheilk. 2, 82. 1908. 
3) F. Ptibram und O. Porges, Wiener klin. Wochenschr. Nr. 46. 
S. 1584, 1908. 
4) K. Rudinger, Wiener klin. Wochenschr. Nr. 46, S. 1581, 1908. 
Biochemische Zeitschrift Band 40. 22 
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resp. N-Stoffwechsel zur Folge. Es ware nun eine analoge 
Wirkungsweise beim Diabetiker zu erwarten. Ein erhéhter 
Stoffwechsel dokumentiert sich aber sowohl durch erhéhten 
Sauerstoffverbrauch, als auch durch vermehrte Kohlensaure- 
bildung. Wir konnten jedoch, wie schon erwahnt, keine wesentliche 
Mehrbildung von Kohlenséure bei strenger Diaét konstatieren. 

Somit ist bei unseren Versuchen eine direkte Reizwirkung 
der reichlichen EiweiSzufuhr auf den Umsatz nicht zu beob- 
achten. — Dagegen ist die Annahme einer indirekten Reiz- 
wirkung der gesteigerten EiweiB-, bzw. Fleischzufuhr auf dem 
Wege erhéhter Zucker- und Acetonkérperbildung sowohl mit den 
erwahnten klinischen Erscheinungen als auch mit den modernen 
Theorien der Beteiligung von Driisen mit innerer Sekretion wohl 
vereinbar (Eppinger, Falta und Rudinger’); es steht nichts 
im Wege, anzunehmen, da die erhéhte EiweiBzufuhr die beim 
Diabetes ohnehin gestoérte Wechselwirkung der Driisen mit innerer 
Sekretion noch mehr aus dem Gleichgewicht bringt. 

Es wiirde so der vermehrte Sauerstoffverbrauch bei strenger 
Diat seine Ursache in der exzessiven Bildung von Zucker und 
Acetonkérpern haben, die Veranlassung fiir diese Stoffwechsel- 
stérung aber in der Reizwirkung der reichlichen Zufuhr von 
Eiwei8B bzw. Fleischeiwei8 gelegen sein. 

Angesichts der Tatsache, dai wir nur zur Zeit strengen 
Regimes eine wesentliche Erhéhung des Sauerstofiverbrauches 
finden, werden wir diese Erscheinung als eine exogene Umsatz- 
steigerung auffassen miissen, als eine Anderung des Umsatzes, 
welcher eine Steigerung der spezifischen diabetischen Erkrankung, 
hervorgerufen durch auBere Umstinde, zugrunde liegt. LaBt 
schon die klinische Beobachtung des Kranken diese Einwirkung 
der Diatform vermuten, so bringen die vorliegenden Unter- 
suchungen einen exakten Beweis fiir die tatsaichlich vollzogene 
Veranderung des Krankheitsbildes. 

Kommen wir nun wieder auf die Annahme von A. Magnus- 
Levy®*) zuriick, welcher die Méglichkeit diskutiert, daB der er- 
héhte Umsatz des Zuckerkranken die Folge des MiBverhaltnisses 
zwischen K6érpergewicht und Kérperoberflaiche sei, so ergeben 

1) Eppinger, Falta und Rudinger, Zeitschr. f. klin. Med. 66, 


1, 1908. 
2) Lc. S. 88. 
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unsere unter Bericksichtigung des reduzierten Kérpergewichtes 
berechneten Zahlen (s. Tab. I, drittletzte Kolumne) trotzdem 
eine Erhéhung des Sauerstoffverbrauches; weiter miBte der 
Umsatz des Diabetikers auch nach Gemiise-Haferperioden ge- 
steigert sein, was aber nicht der Fall ist. 

Anhangsweise mdge hier einiger interessanter Details Er- 
wahnung getan sein. 

Wie schon erwahnt, ist zur Zeit der strengen Diat eine 
VergréBerung des Atemvolumens zu beobachten. Diese ver- 
mehrte Atmung war nach den Untersuchungen von Porges, 
Leimdérfer und Markovici') auf Acidosis zuriickzufiihren. 
Eine Mehrbildung oder Mehrzufuhr von Sauren erzeugt nimlich 
eine starkere Reizung des Atemzentrums und infolgedessen eine 
Erhohung der Lungenventilation. In dem MaBe, als die sauren Va- 
lenzen im Blute zunehmen, veranlassen sie auf dem Wege einer er- 
héhten Lungenventilation starkere Ausscheidung der Kohlensaure ; 
es sinkt damit die Kohlensiurespannung des Blutes, was wir als 
eine Regulationsvorrichtung der Blutalkalescenz gedeutet haben. 

Es konnte nun durch die erwahnten Untersuchungen fest- 
gestellt werden, daB sich die Kohlenséurespannung parallel mit 
der Acidosis verschiebt. Sie ist sehr niedrig zur Zeit héherer 
Acidosis (strenge Diat) und steigt zur Zeit geringerer Acidosis 
(Hafer- und Gemiisetage). Weiter lieB es sich auch zeigen, daB 
eine Herabsetzung der Acidosis durch Natriumbicarbonicum zu 
einer Erhéhung der Kohlensiurespannung fiihrt, und umgekehrt. 
So war beim Patienten Joh. Gr. (Tabelle III) wahrend der Gemiise- 
periode, die der strengen Diat folgte, ein Zuwachs seines Atem- 
volumens und eine Erniedrigung der Kohlensiurespannung zu kon- 
statieren; der Kranke hatte bei der strengen Diit 100g Natr. 
bicarb. erhalten, das an den Gemiisetagen fortgelassen wurde. 
In Beriicksichtigung der Tatsache, daB wir beim schweren Dia- 
betiker oft eine betrichtliche Vermehrung des Atemvolumens zur 
Zeit der strengen Diat beobachten, die wir in der eben an- 
gefiihrten Weise erkliren, diirfen wir vielleicht behaupten, daB bei 
dieser Kostform eine sozusagen pracomatése Atmung besteht. 

Da die Kohlensiureausscheidung den Schwankungen des 
Sauerstoffverbrauches nicht folgt, so mu8 der respiratorische 


1) Le. 
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Quotient erhebliche Verschiebungen erleiden. Er sinkt bei 
strenger Diit auf unternormale Werte, steigt nach Gemiise- 
und Hafertagen, ohne jedoch, wenigstens was die Haferkost 
anlangt, den Wert zu erreichen, den eine derartige Diat bei 
normalen Individuen zur Folge hatte; er betragt zumeist nach 
strenger Diat 0,60 bis 0,67, nach Gemiise-, sowie Haferkost 0,68 
bis 0,75. Mitunter sinken die respiratorischen Quotienten bei 
strenger Diat unter 0,60, so daB man nach den Ausfiihrungen von 
Magnus-Levy’) an die Bildung von Zucker aus Fett denken muB. 


Zusammenfassung. 

1. Der schwere Diabetiker zeigt bei strenger Diait eine Er- 
héhung des Sauerstoffverbrauches gegeniiber der Norm, dagegen 
keine Erhéhung der Kohlensaéureausscheidung. 

2. Bei mittelschweren Diabetikern besteht keine merklich 
nachweisbare Verinderung des respiratorischen Stoffwechsels 
gegeniiber der Norm. 

3. Nach Gemiise- und Haferkost erfolgt beim schweren 
Diabetiker ein Abfall des Sauerstoffverbrauches auf normalen Um- 
fang, die Kohlensdéureausscheidung andert sich nicht wesentlich. 

4. Die Vermehrung des Sauerstoffverbrauches beim schweren 
Diabetiker zur Zeit der strengen Diit ist zum gréBten Teil 
auf eine Steigerung der intermediaren Stoffwechselvorginge 
(Bildung von Zucker und Acetonkérpern aus EiweiB und Fett) 
zuriickzufiihren; in geringem AusmaBe trigt die vermehrte 
Atmung, welche sich bei strenger Diit nachweisen lat, zur 
Vermehrung des Sauerstoffverbrauches bei. 

5. Der vermehrte Sauerstoffverbrauch bei strenger Diat 
ist als eine indirekte Folge einer Reizwirkung von Eiwei8, bzw. 
Fleischnahrung auf dem Wege vermehrter Zucker- und Aceton- 
kérperbildung aufzufassen. 

6. Die Mehratmung des schweren Diabetikers bei strenger 
Diit ist eine Folge der atemreizenden Wirkung der sauren 
Stoffwechselprodukte (Acetonkérper). DemgemaB wurde eine 
herabgesetzte Kohlenraurespannung bei strenger Diat festgestellt. 

Es sei mir an dieser Stelle gestattet, Herrn Privatdozenten 
Dr. Otto Porges fiir die Unterstiitzung bei dieser Arbeit meinen 
warmsten Dank auszusprechen. ; 


1) Le. S. 98. 

















Anhang. 
Tabelle IV‘). 
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Uber die Verschiebung des chemischen Gleichgewichtes 
durch Bewegungsenergie. 


Von 
Ferdinand Rider (Wien). 


(Eingegangen am 13. Marz 1912.) 


Das chemische Gleichgewicht ist im allgemeinen bei einer 
bestimmten Temperatur und einem bestimmten Druck ein ganz 
bestimmtes. Jede Anderung dieser GrdBen ruft eine Verschiebung 
des Gleichgewichtes hervor. Diese Verschiebung des Massen- 
verhaltnisses der reagierenden Stoffe unter dem EinfluB von 
Temperatur oder Druck erfolgt durch die Umwandlung von 
Warme oder Volumenergie in chemische Energie. Die Be- 
ziehungen der strahlenden und elektrischen Energie zur che- 
mischen Energie sind uns gleichfalls geliufig. Noch wenig 
bekannt ist hingegen der Einflu8 der Bewegungsenergie auf 
chemische Systeme. Es diirfte daher wegen der méglichen 
Bedeutung dieses neu entdeckten Zusammenhanges fiir die 
Physiologie nicht unangebracht erscheinen, die Aufmerksamkeit 
physiologischer Kreise auf eine prinzipielle Untersuchung zu lenken, 
die zwei Energiearten, die stets als unabhangig voneinander an- 
gesehen werden, in ein Abhangigkeitsverhaltnis gebracht hat. 

Diese Untersuchung ist die Abhandlung Bredigs: ,,Uber 
den Ejinflu8 der Zentrifugalkraft auf chemische Systeme‘’). 
Seinen Ausfiihrungen folgend finden wir, da zuerst (bereits 
von Gay-Lussac) die Frage aufgeworfen worden ist, welche 
Verinderungen unter dem Einflu8 der Gravitation in homogenen 
chemischen Systemen auftreten. Dann hat des Coudres darauf 
hingewiesen, daB man die Betrachtungen iiber den EinfluB der 
Schwere auch direkt auf den Fall der Zentrifugalkraft iiber- 
tragen kann, welche Kraft viel geeigneter erscheint, um den 
Einflu8 auBerer Potentialunterschiede auf das chemische Gleich- 
gewicht zu studieren. Aus einer Gleichung von des Coudres 
folgert nun Bredig, daB in einem rotierenden, gasférmigen, 

1) Zeitschr. f. physikal. Chem. 17. 
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urspriinglich homogenen System Konzentrationsunterschiede 
langs des Radius auftreten miissen, derart, daB die relative 
molekulare Konzentration, d. i. die relative Anzahl der Molekel 
des Gases mit dem héheren Molekulargewicht auf 1 Molekel 
des leichteren Gases mit dem Radius wichst. 

»Es liegt also so die Méglichkeit vor, durch fraktionierte Zentri- 
fugierung ein urspriinglich homogenes System beliebig weit, wenn auch 
nie ganz vollstandig, in seine Bestandteile zu zerlegen.“ 

Um die sinnliche Wahrnehmbarkeit des chemischen Aqui- 
valentes in der gegebenen Zeit zu erzielen, bedurfte es ganz 
besonderer MaBnahmen, und zwar der Verwendung von Gasen 
mit méglichst groBer Differenz der Molekulargewichte, der Ver- 
hinderung ungleichmaBiger Erwairmung und des nachtraglichen 
Ausgleiches durch Diffusion, der Ausschaltung von Kom- 
pensationen usw. Das Experiment, das mit aller erdenklichen 
Vorsicht angestellt wurde, bestatigte vollstaindig die Theorie. 

Es gelang, ein homogenes Gasgemenge von Jodwasserstoft 
und Wasserstoff durch Zentrifugalkraft um ungefahr 3°/, zu 
entmischen. Aus dieser Tatsache ergaben sich sofort einige 
Schliisse iiber den EinfluB der Zentrifugalkraft auf homogene und 
heterogene Systeme, die in der fundamentalen Erkenntnis gipfeln: 

»Ebenso also, wie wir die freie Energie eines chemischen Systems 
durch Dampfdruck, osmotischen Druck, elektromotorische Kraft usw. de- 
finieren kénnen, lieBe sie sich wohl auch durch eine Zentrifugalkraft 
ausdriicken. “ 

Es ist infolge der eigenartigen Natur der gefundenen Be- 
ziehung nicht zu verwundern, da ihre Entdeckung relativ spit 
erfolgte. Griindet sich doch die Untersuchung chemischer 
Systeme vor allem auf Ruhe des Objektes. Die genannte Be- 
ziehung konnte also nicht leicht aus vorliegenden Tatsachen 
der Erfahrung abgezogen werden, sie setzte vielmehr die Idee 
des Zusammenhanges bereits voraus. Die Entwicklung dieser 
Idee vollzog sich, wie wir aus der Abhandlung Bredigs er- 
sehen, auf dem Wege theoretischer Vorstellungen iiber den 
EinfluB auBerer Potentialunterschiede auf das chemische Gleich- 
gewicht. Die Schwierigkeiten, die sich dem Nachweis bei relativ 
giinstigster Wahl der Versuchsbedingungen entgegenstellen, lassen 
es weiterhin begreiflich erscheinen, daS der Ausbau der Be- 
ziehung nicht iiber ihr Fundament hinausgekommen ist. Dazu 
kommt die geringe praktische Bedeutung, die die Umwandlung 
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von Bewegungsenergie in chemische Energie fiir die Chemie im 
allgemeinen besitzt, da ihr in der Warme ein weitaus ein 
facheres Mittel zur Beeinflussung des Reaktionsverlaufes zu 
Gebote steht als etwa in der Herstellung gleichwertiger Ge- 
schwindigkeiten. Schon der Untersuchung Bredigs ist aber 
zu entnehmen, daB gleichen Betrigen zugefiihrter Bewegungs- 
energie je nach der besonderen Art der KapazititsgréBen bzw. 
ihrer Potentiale verschiedene Bedeutung zukommt. Denn 
die Steigerung der Partialdrucke, d. i. der Potentiale der Vo- 
lumenergie, mit denen die chemischen Potentiale funktionell 
zusammenhingen, erweist sich als abhingig vom Molekular- 
gewicbt, also von der chemischen Beschaffenheit der Kapazitiats- 
groBen. Je nach deren Art wird daher die Anderung der 
chem. Potential 
chem. Widerstand 
der Umsatz verschieden sein, so daB bei gleichen Betragen zu- 
gefiihrter Energie die Betrige des Umsatzes zwischen lim O 
und endlichen Werten liegen kénnen. Ganz allgemein wissen 
wir ja, daS der Zutand des Gleichgewichts durch Konstante 
bestimmt ist, die mit der chemischen Natur der beteiligten 
Stoffe zusammenhangen. Es ist daher nicht ohne weiteres 
méglich, ein Urteil iiber die GroBe einer Zustandsénderung zu 
fallen, die durch einen gewissen Betrag von Energiezufuhr er- 
zeugt wird. Eine fliichtige Umschau unter den experimentellen 
Ergebnissen der letzten Jahre 148t nun tatsichlich einige Bei- 
spiele ausfindig machen, in denen infolge der besonderen Art 
der KapazitatsgréBen nennenswerte Anderungen chemischer Vor- 
ginge durch Bewegungsenergie stattfinden. 

In der organischen Chemie sind es insbesondere die Sauer- 
stoffverbindungen der ungesittigten Kohlenwasserstoffe und 
Metallverbindungen, bei denen sich der Zusammenhang zwischen 
Bewegungsenergie und chemischer Energie erkennen la8t. Der 
EinfluB der einzelnen Energiearten auf die Dissoziation dieser 
Verbindungen ist von verschiedenen Autoren bestimmt worden 
(vgl. hierzu Engler und WeiSberg, Kritische Studien wtber 
die Vorginge der Autoxydation, 1904). Der EinfluB der Be- 
wegungsenergie auf die Dissoziation tritt in mehreren_ Versuchen 
hervor, von denen ich ein Beispiel') herausgreife: 

1) Engler und Frankenstein, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 34, 2933. 
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»Das Peroxyd des Dimethylfulvens zeigt eine auffallende Indifferenz 
als Oxydationsmittel im gewéhnlichen Sinne. Es gibt mit Titansiure 
keine Gelbfarbung, auch beim Erwarmen nicht, ein Verhalten, das auch 
andere Peroxyde zeigen. Gelbfairbung tritt nur ganz allmahlich bei 
langerem Schiitteln auf der Schiittelmaschine ein.“ 


Wie bei der Abgabe, so ist auch bei der Aufnahme von 
Sauerstoff die mechanische Energie die Ursache einer Be- 
schleunigung der Reaktion nach einer Richtung: LaBt man 
Sauerstoffgas oder Luft kontinuierlich ohne Bewegung in ver- 
schlossener Flasche durch die 5 bis 7°/,ige Benzollésung des 
Dimethylfulvens treten, so scheidet sich das Oxydationsprodukt 
viel langsamer ab, als wenn die Lésung geschiittelt wird. 
Wahrend in letzterem Falle nach 24stiindiger Einwirkung die 
Ausscheidung des unldéslichen Peroxyds beginnt, tritt sie in der 
ruhenden Lésung erst nach 11 Tagen auf, bei Einwirkung 
anderer energetischer Einfliisse, wie des Sonnenlichts (bei 14°) 
nach 5 Tagen, der Warme (35° im zerstreuten Tageslicht) nach 
30 Stunden. 

Eine ahnliche Substitution der Wirme durch Bewegungs- 
energie finden wir in den Versuchen Meltzers'). Meltzer 
vergleicht selbst die Wirkung der Erschiitterung mit der der 
Warme und liefert den unzweifelhaften Beweis der Beeinflussung 
chemischer Energie durch Bewegungsenergie. Die Wirksamkeit 
des Pepsins wird durch Schiitteln von 3 bis 4 Stunden voll- 
stindig zerstért. Der Temperaturzuwachs der Lésungen, der 
durch das Schiitteln bewirkt werden mag, erreicht nicht einmal 
1°. Bei Kérpertemperatur gehalten betragt die zerstérte Quan- 
titét erst nach 12 Tagen 86°/,. 

SchlieBlich sei noch auf einige dem Geotropismus und der 
Regeneration zugehérige Ergebnisse*) der experimentellen Bio- 
logie hingewiesen. Die Versuche wurden auch hier urspriinglich 
nur mit Riicksicht auf den Einflu8 der Schwere angestellt, fiir 
die sich die Zentrifugalkraft als ein im gleichen Sinne wirkender 
Ersatz erwies. Infolge der iibereinstimmenden Wirksamkeit 
beider Krafte ist das Auftreten chemischer Verainderungen unter 
dem EinfluB einer der beiden Kriafte, das teils aus dem Ver- 


1) Die mechanische Beeinflussung von Pepsin. Von A. O. Shaklee 
und 8. J. Meltzer, New York. Centralbl. f. Physiol. 23, Nr. 1, 1909. 

2 Vgl. J. Loeb, Vorlesungen iiber die Dynamik der Lebens- 
erscheinungen. Leipzig 1906. 
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halten der Organismen erschlossen, teils direkt nachgewiesen 
wurde, zugleich ein Beweis fiir die Fahigkeit der Bewegungs- 
energie, meBbare Anderungen in gewissen chemischen Gebilden 
zu erzeugen. 

Die gegebenen Falle enthalten einen Fingerzeig, daB solche 
beachtenswerte Wirkungen der Bewegungsenergie gerade in der 
belebten Natur wegen der besonderen Art ihrer Kapazitits- 
gréBen zu finden sein werden. Unter den verschiedenen che- 
mischen Verbindungen der belebten Natur ist nun eine von 
ganz besonderem Interesse, da sie unter natiirlichen Verhilt- 
nissen stets einen bestimmten, aber wechselnden Betrag von 
Bewegungsenergie besitzt. Es ist dies die Verbindung des Hamo- 
chroms mit Sauerstoff. Es ist nach dem Dargelegten unzweifel- 
haft, daB das chemische System Oxyhamochrom ~~ Himo- 
chrom + Sauerstoff durch die gesteigerte Bewegungsenergie des 
Blutes im arteriellen Anteil des groBen Kreislaufes eine Ver- 
schiebung nach der Seite der freien Energie hin erfahrt, ahnlich 
wie die Sauerstoffverbindung des ungesattigten Kohlenwasser- 
stofis, mit der sie die Analogie des Aufbaus verbindet. Es 
ist von vornherein klar, da8 es sich hierbei nicht um einen 
sehr weitgehenden oder gar nach der Anschauung Fleischls') 
vollstandigen, sondern nur um einen zwar mit der GréBe der 
mechanischen Energie variablen, aber stets prozentisch gering- 
fiigigen Zerfall von Oxyhimochrommolekiilen handeln kann. 
Gleichwohl sind wir aber, solange nicht nachgewiesen ist, daB 
die Bewegungsenergie in diesem besonderen Falle keine meBb- 
bare Zustandsinderung erzeugt, jetzt, wo wir die Tatsache der 
funktionellen Abhangigkeit der chemischen Energie von der 
Bewegungsenergie kennen gelernt haben, nicht mehr berechtigt, 
diesen Faktor ohne Kenntnis seiner GréBe zu vernachlassigen. 
Es wird Sache experimenteller Untersuchung sein, diese zu er- 
mitteln und damit einer Reihe weittragender Konsequenzen die 
Tiire zu 6ffnen, die sich aus der standigen und aus der voriiber- 
gehenden Verbindung des genannten Systems mit anderen chemi- 
schen Systemen (—Plasma—Gewebe bzw. Alveolenluft) ergeben. 


1) Vgl. Fleischl v. Marxow, Die Bedeutung des Herzschlages 
fiir die Atmung. Stuttgart 1887. ; 














uuan- then @ptt ee U6lC<C Ke CUCU COD 














Uber die Regeneration durch Hitze inaktivierter 
Komplemente. 
Von 


B. v. Fenyvessy. 
(Aus dem hygienischen Institut der Universitit zu Budapest.) 


(Eingegangen am 3. Marz 1912.) 


In Band 38, Heft 5/6 dieser Zeitschrift berichtet M. Grame- 
nitzky tiber Versuche, aus denen hervorgeht, daB kurze Zeit, 
aber nicht bis zur vélligen Inaktivierung erwarmtes 
Normalserum nach langerem Stehen einen betrichtlichen Teil 
seiner komplettierenden Wirkung zuriickerhalt. Im Gegensatz 
hierzu will Gramenitzky gefunden haben, dai das bei den 
kiinstlichen — seifehaltigen — Komplementen nicht der Fall 
ist und erblickt darin einen wesentlichen Unterschied zwischen 
beiden. 

Das ist, wie ich gefunden habe, ein Irrtum. Das 
kiinstliche Komplement verhalt sich auch in dieser 
Beziehung wie natiirliches. 

Von mehreren Versuchen, die ich ausgefiihrt habe, teile 
ich folgenden mit: 

Zur Verwendung kam hier eine von L. v. Liebermann 
bereits im Jahre 1907 beschriebene Kombination von Olsiure, 
Natronseife und Serumalbumin, und zwar in folgendem Ver- 
haltnis: 5 ccm einer 0,1°/,igen Lésung von élsaurem Natron 
-+ 2cecm einer konzentrierten Lésung von Serumalbumin (Merck) 
+ 3 ccm einer Olséureemulsion (simtliche Reagenzien mit 
physiol. NaCl-Lésung bereitet) +- 5 ccm physiol. Kochsalz- 
lésung. 

1,5 ccm dieser Mischung wurden mit 1,0 com 5°/,iger Rinderblut- 


kérperchenemulsion vermischt in den Thermostaten gebracht, alle 5 Minuten 
Biochemische Zeitschrift Band 40. 23 
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durchgeschiittelt und die zur kompletten Hamolyse erforderliche Zeit 
genau bestimmt. Siamtliche Proben wurden duppelt angestellt. 

Bei Verwendung des frischen, unerhitzten Gemisches war die 
Hiamolyse nach 30 Minuten beendet. 

Nun wurde das Gemisch 5 Minuten lang auf 56° erhitzt und ein- 
mal gleich nach dem Erkalten, das andere Mal nach 3stiindigem Stehen 
(bei Zimmertemperatur) untersucht. 

Das erhitzte Gemisch bewirkte (unter den beschriebenen Versuchs- 
bedingungen) komplette Himolyse: gleich nach dem Erkalten in 
56 Minaten, nach 3stiindigem Stehen aber schon in 40 Minuten. 
Wurde die Mischung linger (#/, Stunde lang) oder auf héhere Temperatur 
(60°) erhitzt, so ging ihre himolytische Wirksamkeit praktisch ganz ver- 
loren und kehrte auch nach laingerem Stehen nicht zuriick, ahnlich 
wie das Gramenitzky bei natiirlichen Seris gefunden hat. 

Es ist somit erwiesen, da8 sich das kiinstliche, 
seifenhaltige Komplement auch in bezug auf spontane 
Regeneration wie natiirliches verhalt. 

Wenn es M. Gramenitzky anders gefunden hat, so riihrt 
dies offenbar daher, daB er den Versuch unrichtig ausgefiihrt 
hat, indem er zur Herstellung des kiinstlichen Komplementes, 
an dem die Reversibilitét der durch kurzes Erhitzen (auf 56°) 
bewirkten Inaktivierung gepriift werden sollte, ein Serum ver- 
wendet hat, das schon vorher eine halbe Stunde lang erhitzt 


(,,inaktiviert‘‘) war, also — nach den eigenen Angaben des 
Verfassers — bereits eine irreversible Zustandsanderung er- 
fahren hat. 


Wenn diese Frage nun auch erledigt ist, so kann ich eine 
AuBerung von Gramenitzky nicht ohne Bemerkung lassen. 

Er sagt namlich wortlich: 

Was die Ansicht Liebermanns betrifft, der das Komplement 
als eine Verbindung von Seife mit EiweiSsubstanzen (oder auch mit 
anderen Plasmabestandteilen) betrachtet, so basiert sie u. E. lediglich 
auf mehr oder minder weitgehenden auBeren Analogien (I. c. p. 514).“ 

Ich glaube, auch Gramenitzky wird bei einiger Uber- 
legung zugeben, daB diese AuBSerung villig unberechtigt, ja 
geradezu unverstandlich ist. 

Ware das Wesen der natiirlichen Komplemente und der 
Mechanismus ihrer Wirkung bekannt und hitten sich Lieber- 
mann und ich einfach darauf beschrinkt, die Vorginge an 
sicher ganz verschiedenen Systemen nachzuahmen, ohne 
zu bedenken, daB man es mit Wirkungen zu tun hat, die ihrem 
Wesen nach sicher verschieden sind, die also sozusagen nur zu- 
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fallig zu gleichen oder ahnlichen Erscheinungen fiihren: so wire 
Gramenitzkys AuBerung verstandlich. 

Tatsachlich verhalt sich aber die Sache, wie man weiB, 
ganz anders, némlich so, daB man iiber das Wesen der Kom- 
plemente gar nichts gewuBt hat, und auch bis heute nicht 
mehr Positives weiB, als was Liebermann und ich ermittelt 
haben. 

Wir haben an unseren kiinstlichen Systemen eine lange 
Reihe von Analogien festgestellt, und zwar zu fast allen wichtigeren 
Eigenschaften bzw. Erscheinungen, die man an _ natiirlichen 
Komplementen beobachtet hat; wir haben diese auch auf be- 
kannte chemische Prozesse zuriickzufiihren getrachtet und 
aus alledem unsere bekannten Schliisse auf das Wesen der 
Komplemente gezogen. — Wir glauben nicht, daB irgend jemand 
diesen von uns eingeschlagenen und bisher einzig gangbaren 
Weg, der ja auch zu Resultaten gefiihrt hat, fiir unrichtig 
halten kénute. 

Gramenitzkys AuBerung kann ich daher nur mit dem 
an und fiir sich léblichen Bestreben deuten, nichts ungepriift 
hinzunehmen, sondern an allem die strengste Kritik zu iiben. 
Nur muB eine solche auch den technischen und logischen Vor- 
aussetzungen einer Kritik geniigen. 






























Die Rolle der Elektrolyte bei der Wirkung einiger 
tierischen Fermente. 


Von 
H. Bierry. 


(Aus dem physiologischen Laboratorium der Sorbonne, Paris.) 
(Eingegangen am 9; Februar 1912.) 


Noch herrscht Unklarheit in bezug auf das schwer zu er- 
mittelnde Wesen der Enzyme, jedoch man hat in den letzten 
Jahren gewisse physikalische oder physiologische Momente er- 
forscht, die das Entstehen dieser Agenzien bestimmen oder 
ihre Tatigkeit beeinflussen kénnen. So ist bei Versuchen iiber 
Fermente, welche die Aufmerksamkeit auf die sie begleitenden 
mineralischen Substanzen gelenkt hatten, die Vermutung auf- 
getaucht, daB diese sogenannten Verunreinigungen méglicherweise 
von Nutzen bei den Prozessen selbst sein kénnten. Nachdem 
in dieser Richtung Untersuchungen aufgenommen worden waren, 
ist dank dem reichen, schnell anwachsenden Tatsachenmaterial 
die Rolle der Mineralstoffe bei dem Fermentvorgangen in klares 
Licht gesetzt worden. Nunmehr steht es ganz fest, daS ein 
Enzym die Mithilfe einer chemisch definierten Substanz bei dem 
FermentprozeB, wie er in der Terminologie allgemein bezeichnet 
wird, unbedingt benétigt. In dieser Erkenntnis ist uns ein wert- 
voller Besitz erwachsen, der wohl am meisten dazu geeignet 
sein diirfte, unser Wissen in der Enzymchemie zu erweitern 
und vorwarts zu bringen. 

In diesem Gedankengange gebiihrt Arthus und Pagés") das Ver- 
dienst, zum erstenmal die wichtige Rolle der Mineralsalze bei den Ferment- 
phenomenen der Blut- und Milchgerinnung gezeigt zu haben. Diese Ent- 
deckung bedeutet einen ersten Markstein auf dem Wege dieser Forschung 
und zugleich den Ausgangspunkt fiir die Arbeiten von Pekelharing 


1) Arthus und Pagés, Arch. de Physiol. 1890, 331, 739. 
Biochemische Zeitschrift Band 40. 24 
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und Hammarsten. Fiinf Jahre spiter wiesen G. Bertrand und 
Mallévre') bei Gelegenheit der Pektase, einem das Pektin zur Gerinnung 
bringenden Ferment, auf eine ganz ahnliche Tatsache hin: die von 
Calciumsalzen befreite Pektase wirkt nicht mehr auf das Pektin ein, 
zu ihrer Reaktivierung geniigt es aber, Spuren davon wieder hinzu- 
zufiigen. Kurze Zeit nach dem Erscheinen der Arbeiten von G. Bertrand 
trat die Frage in eine ganz neue Phase. 1897 entdeckte G. Bertrand 
die Laccase und bemerkt unter den diese Oxydase begleitenden Stoffen 
die konstante Gegenwart von Mangan, und zwar in variierenden, der 
Tatigkeit des Fermentes proportionalen Mengen. Ja, er konnte sogar 
feststellen, daB einer aus der Luzerne stammenden Lacoase mit dem un- 
gemein geringen prozentischen Gehalt an Mangan = !/;59 999 die oxydie- 
renden Eigenschaften fehlen, daB sie aber durch Hinzufiigung von Mangan- 
salz Oxydasecharakter gewinnt. ,,Aus diesen und den schon bekannten 
Tatsachen werden sich neue Begriffe’‘, schreibt Bertrand, ,,bilden, die 
der Verallgemeinerung bediirfen. Von nun ab wird man beim Studium 
der léslichen Fermente nicht nur die organische, sehr veranderliche Sub- 
stanz in Betracht ziehen miissen, mit der wir allein bis jetzt den Begriff 
des léslichen Enzyms verbunden haben, sondern auch diejenigen, die 
wir vielleicht als Kofermente bezeichnen kénnen, in diesem Falle mine- 
ralische, im andern organische, die in Verbindung mit der ersteren das 
wirklich aktive System ausmachen®”).“ 

Verschiedene Forscher schlugen nun mit einem bestimmten Ziel vor 
Augen die vorgeschriebene Bahn ein. Spitzer*) beweist zuerst, daB die 
Peroxydasewirkung der verschiedenen Organe an ihren Eisengehalt ge- 
kniipft ist; darauf zeigt Pottevin*) die erhebliche Erhéhung der Lipase 
aus Pankreasextrakt durch das Hinzufiigen von Magnesium oder Calcium- 
salzen. Und schlieBlich gelingt es Magnus®), eine durch Dialyse unwirk- 
sam gewordene Leberlipase durch erhitzten Leberextrakt auf Fette und 
Ester wieder zur Wirkung zu bringen. 

Bei Wiederaufmahme der Arbeiten von Ch. Richet, Langley, 
Bourquelot, Chittenden, Smith usw., die schon lange den Einflu8 
von HCl auf die Diastase des Speichels bestimmt hatten, benutzte Cole*) 
durch Dialyse oder durch Alkoholfillung gewonnenes Ptyalin aus dem 
menschlichen Speichel. Er fand, daB HCl in sehr schwachen Dosen 
einen sehr giinstigen, in starkeren einen hemmenden Einflu8 ausiibt. 
Aus seinem Studium der Salze zog er den Schlu8, daB8 ihr Einflu8 
wesentlich von dem Grad ihrer Konzentration bei der Wirkung auf 
Fermente abhingt, Sein durch Dialyse hergestellter Speichel blieb ohne 


1) G. Bertrand und Mallévre, Bull. soc. chim. 13, 77, 1899. 
2) G. Bertrand, Bull. soc. chim. (3) 17, 623, 1897. 

8) Spitzer, Arch. f. d. ges. Physiol. 67, 615, 1897. 

*) Pottevin, Compt. rend. Acad. Sciences 136, 767, 1903. 

5) Magnas, Zeitechr. f. physiol. Chem. 42, 149, 1904. 

*) S. W. Cole, Journ. of Physiol. 30, 202, 1903. 
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Zusatz von Elektrolyten aktiv, aber seine Wirkung wurde bei Hinzu- 
fagung von cinbasischen Séuren bedeutend verstarkt, dagegen geschwicht 
und verlangsamt unter Zuhilfenahme von zwei- und dreibasischen Sauren. 
Schon Nasse!) hatte 1875 behauptet, daB die Cl-Verbindungen, Nitrate 
oder Sulfate von Natrium und Ammonium die zuckerbildende Kraft der 
Amylase steigern und daraufhin die Hypothese aufgestellt, daB eine 
Beziehung zwischen der Fermentwirkung und der Gegenwart von Salzen 
bestehen miisse. Griitzner®) hatte spater die Wirkung von Na-Chlorid, 
-Bromid, -Jodid und -Fluorid verglichen. 

Dieselben Befunde erhebt Buchner fiir die alkoholische Garung. 
1905 filtrierten Harden und Young) HefepreBsaft durch ein Martinsches 
Gelatinefilter und erhielten dabei ein Filtrat und auf dem Filter einen 
inaktiven Niederschlag, ebenso ist die abfiltrierte Fliissigkeit unfahig, die 
Glucose zur Garung zu bringen. Die Spaltung des Zuckers in Alkohol 
und Koblensiure findet erst wieder nach Vereinigung der beiden Teile 
statt. Das Filtrat behalt sogar nach dem Abkochen die Fahigkeit, den 
Niederschlag zu aktivieren, auch kann letzterer durch eine Hefeab- 
kochung wieder wirksam gemacht werden. Buchner und Antoni‘) kon- 
stantierten dann weiter, daB die abgekochte Hefe durch andauerndes 
Kochen, durch Wirkung der Lipase, ferner durch Veraschung ihre Wirk- 
samkeit verliert, und schlieBlich zeigten Harden und Young, daB die 
Aktivierung durch das Filtrat oder die Hefeabkochung in der Gegenwart 
von alkalischen Phosphaten ihren Grund hat. 

Dann folgten die Versuche von Larguier des Bancels®), welcher 
die Ergebnisse seiner Untersuchungen iiber Kolloide und Mineralséuren 
auf das Studium der tryptischen Verdauung anwendete. Es ist das 
Verdienst dieses Forschers, als erster gezeigt zu haben, daB man durch 
kiinstliche Kinase dem inaktven Pankreassaft proteolytische Kraft zu geben 
vermag. Es gelang ihm, Albuminwiirfel durch Sekretinsaft unter Zusatz 
von Kolloiden und Erdalkalisalzen der Verdauung zu unterwerfen. 

C. Delezenne®) stellte als Gesamtresultat einer schénen Reihe von 
Versuchen fest, daB die Gegenwart von Elektrolyten notwendig sei, 
und da8B die Calciumsalze ganz besonders befahigt waren, die Sensi- 
bilisierung herbeizufiihren. Eine héchst bedeutsame Ausnahme bildet 
die Albuminverdauung — diese erfordert nicht das Vorhandensein von 
Calciumsalz. Der durch langdauernden Kontakt mit einer optimal zu- 


1) O. Nasse, Arch. f. d. ges. Physiol. 2, 159 und 11, 138, 1875. 

2) P. Griitzner und M. Wachsmann, Arch. f. d. ges. Physiol. 
41, 195, 1902. 

3) A. Harden und W. Young, Proc. chim. Soc. 21, 189, 1905; 
Proc. Roy. Soc. 77, 405; 78, 369, 1906 und Annales brasserie et distillerie 
10 janvier 1911. 

4) E. Buchner und W. Antoni, Zeitschr. f. physiol. Chem. 47, 
227 und 46, 136, 1905. 

5) Larguier des Bancels, Compt. rend. Soc. Biol. 62, II, 130, 1905, 

6) Delezenne, Compt. rend. Soc. Biol. 59, 476, 1905. 

24* 
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gemessenen Menge von léslichem Calciumsalz!) wirksam gemachte Pankreas- 
saft kann durch Dialyse oder Fallung von diesem befreit werden, ohne 
jedoch die proteolytische Kraft einzubiBen. Das Calciumsalz braucht 
nicht wahrend des ganzen Verdauungsvorgangs von Eiweifsubstanz zu- 
gegen zu sein, sondern nur zur Sensibilisierung des trypsinogenen Fer- 
mentes des Pankreassaftes, was erst nach 2 oder 3 Stunden, und dann 
explosionsartig, vor sich geht. 

Wir wollen nun mit Beziehung auf Delezennes Versuche diejenigen 
von Arthus und Pagés iiber die Blutgerinnung betrachten. Auch hier 
handelt es sich um die Wirkung eines léslichen Fermentes, des Fibrin- 
fermentes oder Plasmase, gegeniiber einem Eiweifstoff, dem Fibrinogen. 
Arthus und Pagés haben bewiesen, daB ein Plasma, das zugleich 
das Fibrinogen und die das Fibrinferment erzeugenden, d. h. die geformten 
Elemente erhalt, nur dann gerinnt, wenn auBerdem geliste Kalksalze 
darin nachgewiesen werden kénnen. Die beiden Physiologen hatten es 
erst fiir notwendig angesehen, daS das Fibrinferment nur in Beriihrang 
mit Calcium wirksam wird, und daS Calcium in gebundenem Zustand in 
das Fibrinmolekiil eindringt. Die Untersuchungen von Pekelharing?) 
Hammarsten*), Morawitz, Fuld und Spiro haben dazu beigetragen, 
diese Folgerungen*) in einigen Punkten zu berichtigen. Das Calcium ist 
fiir das schon aktivierte Fibrinferment ebenso wenig notwendig, wie fiir 
das sensibilisierte Trypsin zur Spaltung von Proteinen. Die andauernde 
Beriihrung des Profibrinferments mit einem Kalksalz dient wie beim 
Trypsinogen nur dazu, diese Profermente in wirksame umzuformen. 

Die Analogie geht sogar noch weiter®): besonders bei der Aktivie- 
rung des Pankreassaftes wie bei der Bildung des Fibrinfermentes spielt 
die physikalische Beschaffenheit der Wand, mit der die Fliissigkeiten in 
Beriihrung sind, eine sehr interessante Rolle. Wenn bei der Bildung 
des Trypsins durch Calciumsalze die paraffinierte Wand hemmend ein- 
wirkt, so modifiziert sie in keiner Weise das Verdauungsvermigen des 
endgiiltig geformten Fermentes. Hier kénnte vielleicht die Theorie von 
J. Perrin von der elektrischen Ladung durch Kontakt Anwendung finden. 

Um fiir physikalisch-chemische Untersuchungen die Wirkung 
eines der pankreatischen Amylase hinzugefiigten Elektrolyten zu 
studieren, habe ich in Gemeinschaft mit Giaja und V. Henri 
den Pankreassaft eines Hundes mittels Dialyse durch Kollodium- 


sickchen gegen destilliertes Wasser von Salzen befreit. Die 


1) Auch Barium- und Strontiumsalze besitzen unter gewissen Be- 
dingungen eine schwach aktivierende Kraft. 

2) Uber die Bedeutung der Kalksalze fiir die Gerinnung des Blutes 
1891 und Centralbl. f. Physiol. 1, 1895. 

3) Hammarsten, Zeitschr. f. physiol. Chem. 22, 103, 333, 1896. 

*) Nach Nolf ist die Blutgerinnung keine diastatische,. sondern eine 
rein physikalische Erscheinung. 

5) C. Delezenne, Compt. rend. Acad. Sc. 144, 388 und 506, 1907. 
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ersten Versuche in dieser Richtung ergaben héchst ermutigende 
Resultate. 
Als Beispiel fiihre ich einen Versuch aus unseren Proto- 


kollen an’): 
Nach 2 Stunden 


Temperatur 37° gebildete Maltose 
1. 50 cem Starke von 2°/, --- 2ccm Pankreassaft, normal 0,525 g 
2. 3 ,, 9» » 2%,-+-2 ,, * dialysiert sehr kleine Mengen 
3. 5 ,, % » 29/,4-2 ,, ” ” 
+5com Meerwasser .......... . 0,246 g 
4. 50ccm Starke von 2°/, -+-2ccm Pankreassaft, dyali- 
eat 2: ee ee eee ee 0,216 g 


Eine wichtige Tatsache ist damit festgestellt: wir konnten 
zeigen, daB Pankreassaft durch Dialyse fast die ganze sacchari- 
fizierende Kraft Starke gegeniiber verliert, und da8 ein kleiner 
Zusatz von NaCl geniigt, um die diastatische Wirkung wieder 
zu erreichen. 

Nun galt es, durch verlingerte Dialyse einen gianzlich in- 
aktiven Pankreassaft zu erhalten, die ihn aktivierenden Salze 
und ihre Optimaldosis zu bestimmen. Zu diesem Zweck wurden 
zahlreiche Versuche ausgefiihrt. 

Wenn man aseptisch oder in Gegenwart von Antisepticis 
Pankreassaft durch ein Kollodiumsackchen gegen destilliertes 
Wasser im Eisschrank dialysiert und die Dialyse verfolgt, so 
beobachtet man nach dem 2. oder 3. Tag im Pankreassafte 
die Bildung einer Globulinfallung, die den Boden des Dialy- 
sators zu erreichen trachtet. Der von diesem Pracipitat be- 
freite Saft wird nun wieder durch ein Kollodiumsickchen 
dialysiert. Man erhalt auf diese Weise eine durchsichtige, farb- 
lose Fliissigkeit, deren elektrische Leitfahigkeit der des destil- 
lierten Wassers nahesteht, die mit Silbernitrat nicht getriibt wird 
und keine Biuretreaktion ergibt. Wenn man aber dieser Lésung 
kolloidales Eisenhydrat zusetzt, bildet sich ein leichter Nieder- 
schlag; sie muB also ein negatives Kolloid enthalten, wie 
Iscovesco gezeigt hat. Dieses Kolloid bleibt sogar wirksam, 
wenn die Dialyse sehr lange Zeit gedauert hat. Jedoch ist 
dieser dialysierte Saft, den man als eine Lésung sehr reiner Amy- 
lase ansehen kann (die urspriinglich im Saft vorhandene Maltase 


1) Bierry und Terroine, Compt. rend. Soc. Biol. 26 mai 1905, 
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hat dabei die Membran des Dialysators') passiert), Starke *) und 
Glykogen*) gegeniiber vollkommen unwirksam. Wir 
konnten dies Gemisch (dialysierter Saft -+- Starkemehl) 10 Tage 
bei 38° stehen lassen, ohne reduzierenden Zucker zu entdecken. 
Es geniigte dann, 0,02 g NaCl der Fliissigkeit hinzuzufiigen, um 
Maltose erscheinen zu sehen. 

Der dialysierte Saft (K — 7 -10~* oder K = 1- 10~*) ist Starke- 
mehl gegeniiber unwirksam geblieben; dem Dialysat (K = 5-10~‘*) 
fehlte auch ginzlich jede Wirkung auf das benutzte sehr reine 
Glykogen (K = 2-10~°). 

In Gemeinschaft mit Giaja habe ich zu erforschen ver- 
sucht, welche Elektrolyten den dialysierten Pankreassaft zu re- 
aktivieren vermégen. Verschiedene durch mehrfache Krystal- 
lisationen aus destilliertem Wasser gereinigte Salze wurden in 
aquimolekularen Dosen daraufhin untersucht. Zum _ Beispiel 
mége einer der zahlreichen angefiihrten Versuche folgen: 


Versuchsanordnung. 
Es wurde aseptisch dialysierter Pankreassaft (K —1-.10-*) angesetzt. 
Das beniitzte sehr reine Starkemehl (1°/,) wurde 30 Minuten lang bei 
120° im Autoklaven behandelte. 


1.Starkemehl. ..... 50 com 2.Stérkemehl. .... . 50 com 
Pankreassaft ..... S... Pankreassaft ..... SS... 
a are 0,20 g 
2.Stérkemeh]. ..... 50 com 3.Starkemehl. ..... 50 com 
Pankreassaft ....-. 2,, Pankreassaft ..... - + 
es Ss ss 0,05 g ee te eee eS 0,25 g 
4.Stérkemeh]. ..... 50 com 6.Stérkemehl. ..... 50 ccm 
Pankreassaft ..... O's Pankreassaft .... . 9s 
CaCi,, G6H,O..... 0,37 g C,0,(NH,)e, 4 H,O 0,31 g 
6.Starkemeh!l. ..... 50cem 7. Starkemehl. ..... 50 com 
Pankreassaft ..... Bs Pankreassaft ..... = 
SO,Na,, 10H,O ... 0,55¢ OS SS a 0,30 g 
8.Staérkemehl. ..... 50 com 9.Starkemehl. ..... 50 ccm 
Pankreassaft .....  . Pankreassaft ..... S « 
a ee oS 8 es 0,18 g MgCi,, 6H,O..... 0,35 g 
10.Starkemehl. ..... 50ceom 11.Starkemehl. .... . 50ccm 
Pankreassaft ..... , Pankreassaft ..... _ 
Bal, 2H,O..... 0,41 ¢ oe eee 0,22 g 


1) Bierry, Compt. rend. Soc. Biol. 30 juin 1906. 
*) Bierry und Giaja, Compt. rend. Acad. Sc. 163, 300, 1906. 
3) Z.Gruzewska und Bierry, Compt. rend. Acad. Sc. 2 aodt 1909. 
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Wir sind bei den Versuchen aseptisch verfahren, die Enzym- 
einwirkung lieBen wir 24 Stunden lang bei 38° vor sich gehen. 
Folgende Mengen wasserfreier Maltose') wurden gefunden: 


Flasche Maltoseanhydrid 
0 
0,27 g 
0,33 g 
0,26 g 
0,31 g 
0 
0 
0 
0,30 g 
0,28 g 
0,25 g 
0 


ODO MNAAKeH WHY NW 


_~— 


Aus dieser Tabelle geht hervor, da8 die verschiedenen 
Chloride sich im groBen und ganzen als gleich aktiv erwiesen 
haben. Die Optimaldosis von NaCl fiir die oben angefiihrten 
Quantitaten von dialysiertem Saft und Starke war 1°/,. 

Die Flaschen 1, 5, 6, 7, 11 enthielten keinen reduzierenden 
Zucker nach 5tiagigem Stehenlassen bei 38°. Wenn man dann 
jeder Flasche 0,05 NaCl zusetzte, so geniigte dies, schon nach 
1'/, stiindiger Einwirkung Maltose in nachweisbarer Menge auf- 
treten zu sehen. 

Von den untersuchten Salzen sind nur die Halogene im- 
stande, den durch Dialyse unwirksam gewordenen Pankreassaft 
zu reaktivieren*). In dieser Beziehung ist die Wirkung der 
verschiedenen Chloride: NaCl, KCl, CaCl,, NH,Cl, BaCl,, SrCl,, 
MgCl,, MnCl, ziemlich dieselbe. Die Bromide von Kalium und 
Natrium besitzen auch groBe Aktivierungskraft. Sulfate, Bi- 
carbonate, Carbonate, Oxalate, Acetate, Alkali- und Erdalkali- 
phosphate haben dagegen keine Wirkung. 





1) Die Phenylhydrazinprobe ergab, daB sich keine Glucose ge- 
bildet hatte. 

2) Natiirlich gewinnt der dialysierte, durch Einwirkung von Elektro- 
lyten reaktivierte Pankreassaft nur einen Bruchteil seiner saccharifizieren- 
den Kraft zuriick. Eine gewisse Menge Amylase durchdringt in der Tat, 
namentlich in den ersten Augenblicken, die Kollodiumwand, und ein 
andrer Teil wird durch dieselbe Wand festgehalten. 
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Fiir die von uns gewahlten Bedingungen war die Optimal- 
dosis zur Reaktivierung 0,50g NaCl fir 1000ccm Enzym- 
fliissigkeit (dialysierter Saft +- Starke). Man kann jedoch schon 
durch Zusatz von 0,05 g Natriumchlorid pro Liter Mischung 
eine Verzuckerung hervorrufen. 

In der elektrischen Dissoziationstheorie nimmt man an, 
da8 in einer héchst verdiinnten Lésung die Elektrolyten in 
ihre elektro-positiven und negativen Ionen gespalten werden. 
Da wir hier bei der auBerst geringen Menge der Elektrolyten 
ihre vollstaéndige Ionisation wohl voraussetzen diirfen, kann 
man sagen, daB die Gegenwart des Cl- oder Br-Ions 
zur Wirkung der pankreatischen Amylase unbedingt 
notwendig ist. 


Es ist auch méglich, eine unwirksame Amylase nicht 
auf dem Wege der Dialyse, sondern durch Filtration des 
Pankreassaftes durch ein Kollodiumsackchen zu erhalten. Die 
Filtration vollzogen wir im Vakuum mit Hilfe eines ein- 
fachen Apparates, der den leicht meSbaren Uberdruck lange 
Zeit konstant erhalten kann. Erst beniitzten wir zum Fil- 
trieren Sickchen aus reinem Kollodium, dann solche aus 
Kollodium, dem Lecithin oder Cholesterin beigemengt war’). 
Diese Siacke reiSen viel weniger leicht als jene aus einfachem 
Kollodiam. Ihr Widerstand hangt von der Dicke der Wand, 
die bis zu einem gewissen Grade verstirkt werden kann, 
ab. Bei Abfiltrieren von Enzymlésungen durch Kollodium- 
sickchen sieht man den Gehalt an Ferment im Innern der 
Lésung zunehmen, solange die Wande des Sackes die Fer- 
mente adsorbieren. Man braucht dann nur die Sackchen in 
Stiicke zu schneiden und sie mit der zu spaltenden Substanz 
in Beriihrung zu bringen, um die Gegenwart von darin ab- 
sorbierten Fermenten festzustellen. Diese zerschnittenen Sack- 
chen kann man mehrere Male mit destilliertem Wasser waschen, 
ohne daB die ihnen anhaftende Enzymwirkung merklich ver- 
mindert wird. Auch durch Filtration des Pankreassaftes ist 
es mdglich, eine unwirksame, erst durch Hinzufiigung von 
NaCl saccharifizierende Amylase zu erhalten. 


1) Bierry und S. Scheffer, Compt. rend. Soc. Biol. 1906. 
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Die Amylase des Darmsaftes wird wie diejenige des Pankreas 
durch Dialyse gegen destilliertes Wasser inaktiv und kann unter 
denselben Bedingungen reaktiviert werden. 

Diese Untersuchungen sind von Preti!), Kendall und Sherman?) 
ausgefiihrt und besonders durch die Arbeiten von Lisbonne?) bestatigt 
worden. Letzterer hat in Delezennes Laboratorium auf vollstandig 
mineralfreie Starke die durch Dialyse gereinigten Speichel- und Pankreas- 
amylasen einwirken lassen. Beide Amylasen verhalten sich Starke gegeniiber 
ganz gleich: die Phosphate*) sind niemals zur Zuckerbildung notwendig, 
unter gewissen Bedingungen sogar schadlich und indifferent, wenn sie 
namlich im selben Verhaltnis wie in der gewéhnlichen Starke vorhanden 
sind. Die Chloride sind die aktivierenden Agenzien par exellence. Aus 
seiner durch sorgfaltige Versuche erliuterten Arbeit zieht der Verfasser 
die Folgerung, daB, wenn es Cole*), Guyenot®), Slosse und Lim- 
bosch’) nicht gelungen ist, absolute Unwirksamkeit der Speichel- und 
Pankreasamylase zu erzielen, es daran lag, daB die Genannten sich vor 
einer Fehlerquelle nicht geschiitzt haben: der ungeniigenden Befreiung 
von Mineralbestandteilen des zur Dialyse benutzten Wassers. 


So kénnen wir als Tatsache formulieren: die Speichel-, 
Pankreas-, Darmamylase und nach Giaja die Amylase der 
Wirbellosen verhalten sich nach der Dialyse ganz identisch. 
Der Satz gilt allgemein: die tierische Amylase ist bei 
Abwesenheit der Halogene unwirksam. 

Dieselben Befunde kénnen wir fiir die Darmsucrase er- 
heben. Der gegen physiologische Kochsalzlésung dialysierte 
Darmsaft behalt seine invertierende Kraft, bei Dialyse gegen 
destilliertes Wasser hingegen versiegt seine Einwirkung auf 
Rohrzucker ganzlich, auf Zusatz von Alkali- oder Erdalkali- 
chloriden kehrt aber ein Teil seiner hydrolysierenden Fahigkeit 
wieder zuriick. 


1) Preti, diese Zeitschr. 4, 1, 1907. 

2) E. C. Kendall und H. C. Sherman, Journ. of Amer. Chem. 
Soc. 32, 1073, 1087, 1910. 

8) M. Lisbonne, Compt. rend. Soc. Biol. 70, 62, 132, 207, 1911. 
Diss. Paris 1911. 

*) Diese Ergebnisse sind geeignet, die Rolle, welche einige Autoren 
und letztens Roger (Compt. rend. Soc. Biol. 65, 374, 1908) den Phos- 
phaten in der Verzuckerung der Starke zuschreiben wollen, einzu- 
schranken. 

5) S. W. Cole, Lc. 

*) Guyenot, Compt. rend. Soc. Biol. 63, 769, 1907. 

7) Slosse und Limbosch, Arch. intern. physiol. 8, 417, 1909. 
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Versuch. 
Triiber Darmsaft wurde zentrifugiert, durch eine Berkefeldkerze fil- 
triert und gegen destilliertes Wasser aseptisch dialysiert. 


1. 2°/,ige Saccharoselésung 25ccm 2. 2°/,ige Saccharoselésung 25 ccm 


dialysierter Darmsaft . 3 ,, dialysierter Darmsaft . 3 ,, 
Ea ae aa 0,20 g 
3. Saccharoselésung . . . 25com 4. Saccharoselésung. . . 25com 
dialysierter Darmsaft. 3 ,, dialysierter Darmsaft . 3 ,, 
Sls + 6.2 a2 & © 2 0,25 g CaCl, 6H,O .... 0,37g 
5. Saccharoselésung . . . 25ccm 
dialysierter Darmsaft . 3 ,, 
C,0,(NH,),, 4H,O. . 0,31g 


Es wird beim Versuch aseptisch vorgegangen. Nach 24 Stunden 

im Brutschrank werden die Mengen des invertierten Zuckers in der 
Lésung festgestellt : 

Gespaltene Saccharose in Nr. | oo HOM 

; 2... . 60% 

” ” oe O.4s « Oe 

4 . 35%, 

5 0% 


Analog wird die unter gewissen VorsichtsmaBregeln dia- 


lysierte Pankreasmaltase auf Maltose unwirksam. Sie gewinnt 
auf Zusatz von Chloriden einen Teil ihrer Spaltungskraft wieder. 


Versuch. 
Pankreassaft wird gegen destilliertes Wasser bei 12° C 24 Stunden 
lang durch Kollodiumsiackchen dialysiert. 
Der Saft ergibt neutrale Lackmusreaktion und wird durch AgNO, 
nicht mehr gefallt. 


1. 2°/,ige Maltoselésung . 30ccm 2. 2°/,ige Maltoselésung . 30 com 


dialysierter Pankreassaft 3 ,, dialysierter Pankreassaft 3 ,, 
CaCl,, 6H,O..... 0,18 g 
3. 2°/,ige Maltoselésung . 30ccm 4. 2°%/,ige Maltoselésung . 30 ccm 
dialysierter Pankreassaft 3 ,, dialysierter Pankreassaft 3 ,, 
ee ee 0,10 g Rie wiemires’s esis 0,12 g 


5. 2°/,ige Maltoselésung . 30 ccm 
dialysierter Pankreassaft 3 ,, 
es 6 oe ee * a 0,15 g 


Man lat die Gemische bei 38°C mit Zusatz von Thymol und 
Toluol als Antiseptika 24 Stunden lang stehen. 
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Zersetzte Maltose in Nr.1 ...... 0 %7/,*) 
o - ek ee oh 13 %/, 
Pere 15 %/, 

ail pes ag rerig ed 12 %/, 

ere, Pee 0%, 


So tritt die Rolle der anorganischen Elemente bei den 
Fermentprozessen: Gerinnung, Hydrolyse, Oxydation usw. klar 
hervor. Sie ist nachgewiesen fiir die Plasmase, die Laccase, das 
Labferment, das Trypsin, die Pektase, die Zymase, das Pepsin, 
die Amylase, die Maltase und die Sucrase (Invertase). Jedoch 
k6énnen diese Mineralstoffe auf verschiedene Art und Weise ein- 
greifen. In gewissen Fallen geben sie den AnstoB zur Ent- 
stehung des Fermentes selbst, das trifft namentlich fiir das 
Profibrinferment und das Trypsinogen zu, die Calcium zu Fibrin 
und Trypsin aktiviert, und ebenso fiir die Pankreaszymogene, 
welche die Salzsiure des Magensaftes in Amylase und Maltase 
umformt*). Dies sind also im Sinne A. Dastres ,,zymo- 
plastische Agenzien“. In anderen Fallen sind sie fiir das 
schon erzeugte Ferment, dessen Funktion aber an ihre Gegen- 
wart gebunden bleibt, unumgianglich notwendig: das gilt fiir 
Trypsin*) (entstanden durch Einwirkung von Calcium oder von 
Kinase auf das Trypsinogen), fiir Amylase, fiir Maltase, fiir 
Sucrase tierischen Ursprungs, die ohne Beisein von Elektro- 
lyten nicht in Aktion treten. Im letzteren Fall beruht die 
Wirkung und die Spezifitat auf der Natur des wirksamen 
Metalls selbst, im ersteren auf der Gegenwart elektro-negativer 
Radikale. 

Wenn die Anwesenheit von Elektrolyten zur sicheren Wir- 
kung der tierischen Amylase und Sucrase unbedingt vorausgesetzt 
werden mu8, so verhalt es sich anders fiir die entsprechenden 
Fermente pflanzlichen Ursprungs. So konnte ich gemeinsam 

1) Die Kontrolle ist mit Hilfe der Phenylhydrazinprobe gemacht 
worden. 

2) In ihrer Wirkung auf den Pankreassaft fihrt die Salzsiure des 
Magens die Zymogene in den Zustand aktiver Fermente itiber, verstarkt 
dann ihre Wirkung infolge eines neuen Zuschusses von Chloriden, die 
durch die Beriihrung von HCl mit Na,CO, des Pankreassaftes erzeugt 
werden. — Vgl. Bierry: ,,Untersuchungen iiber die bei Verdauung von 
Kohlenhydraten mitwirkenden Diastasen.“ Paris. 1911, S. 134. 

3) A. Frouin und A. Compton, Compt. rend. Acad. Sciences. 
20. Nov. 1911. 
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mit Giaja und V. Henri nie einen Unterschied in der Wirkung 
von dialysierter Malzamylase mit oder ohne Zusatz von Chlo- 
riden feststellen. Preti und Lisbonne konnten dies bestatigen. 
Andererseits behauptet V. Henri, da8 Hefeninvertin in reinen 
wie in lang dialysierten Lésungen Spaltungsvermégen und eine 
8-10°° Leitfahigkeit besitzt. 

Das Calciumchlorid, das wir als ausschlaggebendes Akti- 
vierungsmittel fiir die tierische Amylase kennen, vermindert 
schon bei einer Dosis von 1°/, nach Duclaux') die Wirkung 
der pflanzlichen Amylase um die Hilfte. Dasselbe CaCl,, das 
dem dialysierten Darmsaft sein Spaltungsvermégen auf die 
Saccharose zu restituieren imstande ist, iibt in den geringsten 
Dosen auf das Invertin pflanzlichen Ursprungs einen hemmenden 
EinfluB aus, der proportional mit den Mengen, in denen es 
vorhanden ist, wachst’). 

SchlieBlich méchte ich noch andeuten, daB die Lactase 
und das Emulsin tierischer Herkunft (Lactase aus dem Darm 
von Kalbsféten oder Helix-Lactase, Helix-Emulsin) dasselbe 
Verhalten wie die pflanzlichen Amylasen und Sucrasen auf- 
weisen. Diese Fermente sind mit groBer Sorgfalt wahrend eines 
langen Zeitraumes, manchmal zwei Monate lang, dialysiert, 
dann mit Lactose und Amygdalin, die durch wiederholte Kry- 
stallisationen gereinigt waren, in Beriihrung gebracht worden. 
Die auf solche Weise dialysierten Fermente behielten aber eine 
sehr starke Wirkung, die durch Zusatz von Chloriden nicht 
erhéht wurde. 

Diese angefiihrten Tatsachen zeigen, daB die beobachteten 
Abweichungen in der Wirkungsweise der Fermente in dem Wesen 
dieser Enzyme begriindet sind. Die tierische und die pflanz- 
liche Amylase stellen zwei ,,Arten desselben Ferments Amy- 
lase“ dar. 

In diesem Befund kénnen wir eine neue Stiitze fiir die 
Anschauung der Fermentspezifitat ansehen, die bis zu einem 
so hohen Grade ausgebildet ist, daS man bei Tieren und Pflanzen 
,verschiedene Arten und Gattungen derselben Diastase‘‘ nach- 
weisen kann, und deren Wirkung je nach der Umgebung und 
den sezernierenden Organismen modifiziert ist. 

1) Duclaux, Chimie biologique 8. 183. Paris 1883. 

2) Duclaux, ebenda S. 180. 
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SchluBfolgerungen. 


1. Pankreas- und Darmsaft (von Hunden) verlieren durch 
Dialyse gegen destilliertes Wasser jede Spaltungskraft Starke 
gegeniiber. 

2. Die Gegenwart des Cl- oder Br-Ions ist zur Wirksamkeit 
der tierischen Amylase unbedingt notwendig. 

3. Dialysierter Pankreassaft greift Maltose nicht mehr an; 
dialysierter Darmsaft invertiert Saccharose nicht mehr. — 
Zusatz von Chloriden zu diesen unwirksamen Saften gibt ihnen 
zum Teil ihre hydrolisierende Kraft zuriick. 

4. Die Amylase pflanzlichen, die Lactase und das Emulsin 
tierischen Ursprungs behalten ihr Spaltungsvermégen, auch 
wenn Chloride fehlen. 
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Untersuchungen aber die Mannane, Galaktane und 
Cellulosen angreifende Enzyme. 


Von 
H. Bierry und J. Giaja. 


(Aus dem physiologischen Institut der Sorbonne, Paris.) 
(Bingegangen am 9. Februar 1912.) 


Die Polysaccharide sind Verbindungen von n Molekiilen 
Monosen (Hexosen, Pentosen) unter Austritt von n — 1 Wasser- 
molekiilen. Zu ihnen gehéren alle jene Kohlenhydrate, die 
Schulze je nach ihrer Léslichkeit oder Unléslichkeit in ver- 
diinnten und kochenden Mineralien eingeteilt hat in Hemi- 
cellulosen oder Cellulosen, und fiir welche n eine noch un- 
bestimmte GroBe ist. 

Die Mannane und Galaktane sind eine Art von Anhydriden der 
Mannose und Galaktose. Sie kénnen allein oder in wechselnden Ver- 
hiltnissen mit den Anhydriden anderer Zuckerarten zusammen auftreten, 
wie die Arabane, Dextrane, Xylane, die Anhydride der Arabinose, der 
Dextrose, der Xylose. Sie kénnen auch die Starke und Cellulose 
sensu proprio, die die Anhydride der d-Glucose sind, begleiten. Diese 
Derivate sind in der Pflanzenwelt sehr verbreitet, nicht nur als Er- 
haltungs-, sondern auch als Reservesubstanzen, die in den Samenkérnern, 
Knollen und Wurzelfasern angehiuft sind. Sie bilden also einen groBen 
Teil der Gewebe, welche die Tiere als Futter verwerten. Und auch fiir die 
menschliche Nahrung hat man in Amerika und in Japan Stoffe aus dem 
Bereich der Algen, Flechten, Pilze, Pectinsubstanzen, die Cellulosen und 
Hemicellulosen enthalten, herangezogen. Produkte wie Agar, Wakame, 
das Kombu der Japaner werden nach L. B. Mendels Angaben tonnen- 
weise fiir die menschliche Ernahrung geerntet. Das Nori!), das Nama- 


1) Das Nori wird aus Algen der Gattung Porphyra hergestellt. 
Das Konyaku ist eine Speise, die aus den getrockneten und zermahlenen 
Knélichen einer Aroidea, dem Conophallus Konyaku (Amorphophallus 
Rivieri-Durieu) stammt. Das Nama-Konyaku ist eine Art Starke, die 
man durch Kochen von Konyaku mit Kalkwasser erhalt. 

Das Nama-Konyaku geht nach wiederholtem Erkalten in eine leichte 
und porése Substanz iiber; die geschnitten das Kori-Konyaku ergibt. 
Katayama, Bull. of the College of Agriculture. Tokyo 6, 4, 433, 
1905. 
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Konyaku, das Kori-Konyaku — japanische Gerichte — bestehen zum 
gréBten Teil aus Mannanen und Galaktanen. 

Wir werden hier nur auf die Mannane und Galaktane eingehen 
und gelegentlich auf gewisse Dextrane oder Cellulosen der Dattel- und 
der Elfenbeinpalme. 

Die erste dieser Substanzen wurde von Mintz?) isoliert und unter- 
sucht, der 1882 aus dem Luzernensamen ein Kohlenhydrat gewann, das 
im Wasser aufquoll und nach Behandlung mit Saéuren unter anderen 
Zuckerarten auch Galaktose lieferte. Er nannte sie Galaktin. 4 Jahre 
spater stellte Steiger aus dem Samen der gelben Lupine eine rechts- 
drehende Substanz dar, die in jeder Menge im Wasser, analog dem 
Dextrin, léslich war, bei der Hydrolyse aber nur Galaktose lieferte; er 
nannte sie §-Galaktan zum Unterschied von dem Miintzschen Galak- 
tin. Schulze zeigte dann, da das f-Galaktan, das er Lupeose genannt 
hatte, unter Einwirkung von verdiinnten und heiBen Saéuren 50°/, Galak- 
tose und 50°/, eines Gemisches von Lavulose und eines anderen un- 
bestimmten Zuckers produzierte. Es blieb neueren Forschungen?) vor- 
behalten nachzuweisen, daB die Lupeose kein Galaktan ist, sondern ein 
Tetrasaccharid mit denselben Monosen als Hydrolyseprodukte wie die 
Stachyose. AuBer der Lupeose enthalt Lupinus luteus und Lupinus 
angustifolius eine Hemicellulose, das Paragalactoaraban, das 
durch kochende Saéuren in Galaktose und Arabinose verwandelt wird. 
Lupinus hirsutus*) enthalt auch ein Paragalactoaraban. (Schulze 
nennt «-Galaktane die im Wasser léslichen, Paragalaktane die 
unléslichen Galaktane.) 

Bei Behandlung der Samen von verschiedenen Palmenbiéumen 
(Phytelephas macrocarps R. und P., Phoenix dactylifera L., 
Chamaerops humilis Thunb., Lodoicea seychellarum Labill, 
Eloeis guinensis Jacq.) mit verdiinnter Schwefelsiure erhielt Reiss*) 
einen rechtsdrehenden, reduzierenden giérungsfahigen Zucker, der mit 
Phenylhydrazin in der Kalte ein Hydrazon ergibt und durch Bleiacetat 
gefallt wird. Wegen letzterer Eigenschaft hielt ihn Reiss von der Man- 
nose Fischers und Hirschbergers‘) verschieden und betrachtete ihn 
als eine neue Zuckerart: die Seminose. Er fand sie auch in den hydrolyti- 
schen Produkten der Samenkérner von Allium cepa L., Asparagus 
officinalis L., Strychnos nux vomica L., Coffea arabica L. 


1) Miintz, Uber d. Galaktin. Ann. de chim. et de phys. (5) 26, 
121, 1882. 

2) E. Schulze, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. Juli 1910. 8. 2230. 

3) E. Schulze und N. Castoro, Zeitschr. f. physiol. Chem. 37, 
41, 1902. 

*) Reiss, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 22, 609, 1889. 

5) E. Fischer und J. Hirschberger, Uber Mannose. I. u. II. Ber. 
d. Deutsch. chem. Ges. 21, 1805, 1888; 22, 365, 1889; III. und IV. 22, 
1155, 1889; 22, 3218, 1889. 
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Fischer und Hirschberger erkannten die Seminose als identisch 
mit Mannose. 

Seit diesen ersten Untersuchungen haben verschiedene Autoren 
neben den Mannanen das Vorhandensein von kleinen Mengen Galaktanen 
in den Samen von Palmen konstatiert: in Cocos nucifera L., Eloeis 
guinensis Jacq., Phoenix dactylifera L. und Phoenix macro. 
carpa R. und P. (Schulze'); Areca catechu L. Chamaerops 
excelsa Thunb., Oenocarpus bacaba Mart., Astrocaryum vul- 
gare Mart.; Erythea edulis S. Wats und Sagus Rumphii Willd., 
(Liénard?). Jedoch soll es nach Gatin*) entgegen den Behauptungen 
von Schulze kein Galaktan in den Samenkérnern von Phytelephas 
macrocarpa und Phoenix dactylifera geben. 

Eine andere Art Cellulose, die bei der Hydrolyse Carubinose er- 
gibt, ist von J. Effront*) Carubin benannt worden, die er im Eiwei8 
des Johannisbrotbaums (Ceratonia Siliqua) aufgefunden hat. Nach 
Marliéres®) Angaben soll sich das Carubin durch Séuren in Lavulose 
und Galaktose umwandeln. Die Erforschung des Carubin ist von A. van 
Ekenstein®) wieder aufgenommen worden, der aus seinen Spaltungs- 
produkten krystallisierte Mannose erhalten hat, und von Bourquelot 
und Hérissey”’), die seine fast ausschlieBlich aus Manno-Galaktanen 
bestehende Konstitution nachwiesen. Dieselben Verfasser stellten auch 
die Existenz von Manno-Galaktanen in verschiedenen Leguminosensamen 
fest: im Klee (Trifolium repens L.), im griechischen Heu (Trigo- 
nella Foenum groecum L.), im Cassienbaum (Cassia fistula L.). 
Auch das Galaktin von Miintz ist ein Mannogalaktan. 

Im weiteren Ausbau der Untersuchungen iiber hornartige EiweiB- 
formen fand Goret*) die Gegenwart derselben Stoffe in den Keimen 
des amerikanischen Bohnenbaums (Gleditschia Triacanthos L.), von 
Minette (Medicago lupulina L.), vom Schottenklee (Lotus corni- 
culatus L.), vom Honigklee (Melilotus leucantha L.), vom Indigo 
(Indigofera tinctoria L.). Die Mannogalaktane treten auch in den 
Samen der Doldengewichse auf: Coriandrum sativum, Carum 
Carvi, Petroselinum sativum Hoffm., Phellandrium aquati- 
cum oder vermengt mit Arabanen in denjenigen von Aucuba 


1) Schulze, Zeitschr. f. physiol Chem. 14, 227, 1889. 

2) E. Liénard, Compt. rend. de |’Acad. d. Se. 185, 593, 1902. 

8) ©. Gatin, Anat. u. chem. Untersuchungen iiber die Keimung 
der Palmenbiume. Diss. Paris 1906. 

4) J. Effront, Journ. pharm. et de chim. (6) 6, 210, 1897. 

5) H. Marliére, Die Zelle. 18, 7, 1897. 

6) Alberda van Ekenstein, Uber Carubinose und d-Mannose, 
Compt. rend. 125, 719, 1897. 

7) Bourquelot und Hérissey, Journ. pharm. et chim. (6) 10, 153 
und 249, 1899, . 

8) Goret, Chem. u. physiol. Untersuchungen iiber hornartige Ei- 
weiBstoffe. Diss. (pharm.) 1901. 
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japonica L.'). Auch begegnet man ihnen im Eiwei8 der Brechnu8 
(Strychnos nux vomica L.) oder der St. Ignatiusbohne (Strychnos 
Ignatii Bergius?). 

Wenn die Albumine gewisser Samenkérner aus Manno-Galaktanen 
bestehen, so enthalten andere EiweiBarten eine dieser Cellulosearten unter 
Ausschlu8 der anderen. So finden wir im Eiwei8 der Dattelpalme (Phoenix 
dactylifera) oder der Elfenbeinpalme Mannane, aber keine Galaktane. 
In dem Samen des Spargels, gewisser Lilienarten oder Orchideen be- 
gegnen wir bald Mannanen, bald Galaktanen getrennt. 

Die Mannane treten aber nicht ausschlieBlich in Samen als Re- 
servekohlenhydrate auf, sie beteiligen sich auch beim Aufbau des holzigen 
Gewebes der Gymnospermen (G. Bertrand)*) und von Salep, einem 
getrockneten Knollen gewisser Orchideenarten (Gaus und Tollens), 
die man im Orient zur Bereitung eines heiBen Getriinkes benutzt. 

Die Hemicellulose von Ruscus aculeatus*) ist ein Mannan und 
ein Araban; die von Pinus cembra ein Paragalacto-xylo-araban. 

Auch die Galaktane sind sehr verbreitet: Lippmann hat ein 
y-Galaktan aus der Zuckerriibenwurzel extrahiert. Nach Miintz ergeben 
zahlreiche Gum miarten (Kohlenhydrate, die bei Berithrung mit Wasser 
aufquellen und klebrige Lésungen bilden) Galaktose. Galaktan ent- 
haltende Baume gehéren zu den Leguminosen: Gattung Acacia und 
Astragulus, zu den Rosaceen (Kirschbaum, Pflaumenbaum, Aprikosen- 
baum, Pfirsichbaum); zu den Malvaceen (Kiasebaum) und selbst zu den 
Rutaceen (Feronia Elephantum-Corre). Die schleimigen Safte 
von Carragaheen, des Hanfs, des Eibisch weisen auch Galaktane auf. 

Die Pectine, den Gummi- und Schleimstoffen verwandt, liefern 
bei Einwirkung von Siéuren Galaktose: Pectin der Quitte®), der 
Stachelbeere usw. 

Das von Meyer®) in der Wurzel von Silene vulgaris, Garcke 
(Caryophyleen) entdeckte Lactosin, ein krystallinisches Gebilde von der 
Formel C,,H,.0,;,;-+H,O ergibt bei der Hydratation Galaktose und 
Glucose. 

Zahlreiche Fiechtenarten’): Cladonia rangiferina (Renntier- 
flechten), Stereaucolon pascale, Usuea barbata, Cornicularia 
aculeata, enthalten d-Mannose und Galaktose. Die Algen (Agar-Agar, 


1) Champenois, Etude des hydrates de carbone de réserve de 
quelques graines d’Ombelliféres et de Cornées. Diss. (pharm.) Paris 1902. 

2) Bourquelot und Laurent, Journ. pharm. et chim. (6) 12, 
313, 1900. 

3) G. Bertrand, Compt. rend. de |’Acad. d. Se. 127, 1025, 1899. 

4) N. Castoro, Zeitschr. f. Phys. u. Chem. 49, 96, 1906. 

5) Javillier, Journ. pharm. et chim. (6) 9, 513, 1899. 

8) A. Meyer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 17, 685, 1884. 

7) Ulander und B, Tollens, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 1906, 


8. 401. 
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Gattung Porphyra usw.), die Pilze (Bulgaria inquinaus usw.) kénnen 
Galaktose einschlieBen. 

Die von so verschiedenen Pflanzen herriihrenden Mannane kénnen, 
wie sich leicht voraussetzen laBt, nicht identisch sein. Sie unterscheiden 
sich voneinander durch ihre Léslichkeit im Wasser, ihr Verhalten der 
Hydrolyse gegeniiber. Ihr Endstadium Hexose: Mannose ist das gleiche 
fiir alle, das durch eine Serie von Wasseraufnahmen von unbekannter 
Reihenfolge herbeigefiihrt wird. 

Ebenso stellen die Galaktane mit dem fiir alle gemeinsamen End- 
produkt Galaktose eine unendliche Mannigfaltigkeit dar. 

Wir werden sehen, daf unter diesen Polysacchariden ge- 
wisse, und gerade die der Einwirkung von verdiinnten und 
erhitzten Saéuren gegeniiber bestandigsten, durch verschiedene 
Cytasen umgeformt werden, wahrend andere dagegen, durch 
Saéuren viel leichter spaltbare, diesen selben Cytasen Wider- 
stand bieten. 


I. Pflanzliche Fermente der Mannane und Galaktane. 


Brown u. Morris") haben dargetan, daB8 ein bei Kialte hergestelltes 
Extrakt von Gerstenmalz Cellulose auflést. Dieser selbe Extrakt, aus 
dem man mittelst Alkohol das wirksame Agens entfernen kann, greift 
die Zellulosen aller Endospermen der Griser, diejenigen der Kartoffel, 
der Mohrriibe, der Riibe, der Artischocke an, verliert aber diese Eigen- 
schaft durch Erhitzen. Brown und Morris beweisen hierdurch die 
Gegenwart einer Zellulose im Malz, das sie ,cytohydrolytisches 
Ferment“ benennen. Es ist die erste bekannte Cytase. Sie ist den 
Cellulosen der Dattel-, Kaffee-, Knoblauch- und Spargelsamen gegeniiber 
wirkungslos. 

Bei der Dattelpalme Phoenix dactylifera oder bei Livistonia 
wird das HorneiweiB, zum gréBten Teil aus Mannanen bestehend, im 
Augenblick der Keimung veriliissigt. Griiss*) hatte schon die Existenz 
einer saccharifizierenden Cytase dieses EiweiBes a priori postuliert, ohne 
sie jedoch rein darstellen zu kénnen. J. Effront*) gelang es, aus 
dem keimenden Samen des Johannisbrotbaumes (Caroubier) ein das 
Carubin verfliissigendes und verzuckerndes Ferment zu extrahieren, das er 
Carubinase nannte. Nachdem Bourquelot und Hérissey*) erkannt 
hatten, daS das Carubin bei der Hydrolyse keinen neuen Zucker, sondern 


1) Brown und Morris, Journ. chem. Society 57, 507, 1890. 

2) Griiss, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 12, 60, 1882; Jahrb. f. wiss. 
Botan. 26, 379, 1894. 

3) J. Effront, Uber ein neues hydrolytisches Enzym, die Carubi- 
nase. Compt. rend. de |’Acad. d. Sc. 125, 116, 1897. 

*) Bourquelot und Hérissey, Journ. pharm. et chim. (6) 11, 
104 u. 357, 1900. 
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Mannose liefert, wie van Ekenstein gezeigt hatte, fiihrten sie auf ana- 
lytischem Wege eine ganz genaue Bestimmung tiber die Zusammensetzung 
dieses Stoffes durch. In demselben Samenkorn wiesen sie ein Cellulose- 
ferment nach, das auf Kosten des Carubin (Manno-galactan) Mannose 
und Galaktose ergibt und von ihnen den Namen Seminase erhielt. 
Dieses Enzym') beschrankt sich in seiner Einwirkung nicht auf die Manno- 
galactane der Leguminosen: Medicago sativa L., Trifolium repens 
L., Trigonella fenumgrecum L., Robinia pseudo-acacia L., 
Ceratonia siliqua L., es tibt sie auch auf die Mannane des Salep, der 
Orchideen aus: Orchis militaris, Orchis montana schm., Orchis 
bifolia L., purpurea Huds., batifolia L., greift jedoch nicht die 
Mannane einer Palme Phoenix canariensis Hort®) an. 

Die Seminase tritt neben vielen Samenkérnern auch im Asper- 
gillus niger und Aspergillus fuscus auf. 


II. Mannanen- und Galaktanenverdauung bewirkende Fermente. 


Obgleich es von weitgehender Bedeutung wire zu wissen, ob die 
Mannane und Galaktane durch die menschlichen und tierischen Ver- 
dauungssifte umgeformt zu werden vermégen, sind wenig Physiologen 
an dieses Problem herangetreten. Alle Autoren stimmen aber in der 
Erkenntnis iiberein, daB die Verdauungsfermente der héheren Tiere keine 
Spaltungskraft auf die Mannane und Galaktane ausiiben. 

Sawamura‘) hatte behauptet, dab die Darmverdauung des Schweines 
und des Pferdes und der Pankreasauszug des Schweines die Verdauung 
der Mannane des Konyaku bis zum Mannosestadium bewirkt. Im 
Widerspruch dazu gelang es Frau Gatin-Gruzewska und Herrn Gatin‘*) 
aber nicht, die Mannane des Johannisbrotbaumes und des Salep durch 
die léslichen, aus den Darmen und dem Pankreas des Rindes, des Schweines 
und des Huhnes gewonnenen Fermente zu hydrolysieren. Die Enzyme des 
Darmes und Pankreas des Schweines versagen auch bei den Mannanen 
des Konyaku (Vama-Konyaku und Kori-Konyaku). Wir®) haben gleich- 
falls negative Resultate bei Beniitzung der Mannane und Galaktane des 
Luzernesamens beim Kaninchen und beim Hunde erzielt. In demselben 
Sinne hat Saiki*) gezeigt, daB eine groBe Menge in Japan gebriuch- 
licher und Mannane enthaltender Speisen gegen die Wirkung des Speichels 
und der Pankreas- und Darmsifte bestandig sind. Das Paragalaktcaraban 
von Lupinus hirsutus, eine der durch Sauren leichtest spaltbaren Hemi- 


1) Hérissey, Uber die Verdauung der Mannane und Galaktane 
durch die Seminase. Diss. Paris, 1903. 

2) Bourquelot und Hérissey, Journ. pharm. et chim. (6) 10, 
193, 1901. 

3) Sawamura, Bull. of the Coll. of Agric., Tokyo, 5,2, 155, 1902. 

4) Frau und Herr Gatin, Compt. rend. Soc. Biol., Mai 1905; Bull. 
Soc. pharmac., August 1907. 

5) Bierry und Giaja, Compt. rend. Soc. Biol., Juni 1906. 

6) Saiki, Journ. of Biol. Chem. 2, 251; Oktober 1906. 
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cellulosen, widersteht der Diastase, der Takadiastase, dem Ptyalin und 
dem Pankreatin. Man kann zwar in dem der Verdauung unterworfenen 
Stoff ein Léslichwerden beobachten, jedoch in den Flissigkeiten keine 
Spur reduzierenden Zuckers entdecken (E. Schulze und V. Castoro, l.c.). 

Diese Frage, die in bezug auf die héheren Tiere erledigt zu sein 
scheint, ist fiir die niederen von Biedermann und Moritz!) wieder 
aufgeworfen worden. Die beiden Forscher haben die Behauptung aufge- 
stellt, daB der Verdauungssaft von Helix fomatia die Cellulosen und 
Hemicellulosen spaltet. 

Biedermann und Moritz beobachteten mikroskopisch an Schnitten 
von Pflanzen, die man in den Verdauungssaft von Helix getaucht hatte, 
die Auflésung der Zellmembranen. So haben sie mit Hilfe des Mikro- 
skops die mehr oder weniger vollkommene Verfliissigung von Zucker- 
riiben- und Radieschenwurzeln, Spargelstengeln, Salatblattern, Kartoffel- 
knollen, von EiweiB der Dattel, der Lupine, des Roggens, des Kaffees 
durch den Saft von Helix festgestellt. Gleichfalls haben sie bemerkt, 
daB der Verdauungssaft von Astacus auch das Eiwei8 der Dattelpaime 
aufzulésen imstande ist. 

Aus ihren Versuchen haben die genannten Autoren die 
SchluBfolgerung gezogen, daB die Invertebraten eine Cytase 
produzieren, die die verschiedenen Cellulosen und Hemicellu- 
losen hydrolysiert. 

Unserer Meinung nach kann die Existenz einer Cytase nur 
dann als absolut sicher hingestellt werden, wenn man bei Gegen- 
wart von Antiseptica verschiedene Verdauungssafte auf chemisch 
genau studierte Substanzen einwirken 148t, und wenn die Spal- 
tungsprodukte in geniigender Menge vorhanden sind, um ein- 
deutig spezifiziert zu werden. Nun haben aber die genannten 
Forscher in den sehr seltenen Fallen, wo sie die Spaltungs- 
produkte zu identifizieren versuchten, dies in sehr unvollkom- 
mener Weise getan; so haben sie z. B. konstatiert, daB die 
Zuckerriibenwurzel Glucose und Pentosen liefert, daB Dattel- 
eiweiB einen Zucker liefert, der in der Kalte sich mit Pheny]- 
hydrazin verbindet, und den sie auf dieses einzige Charakte- 
ristikum hin als Mannose angesprochen haben. Die Arbeit von 
Biedermann und Moritz in histologischer Hinsicht ge- 
stattet nicht die Schliisse, die diese Verfasser daraus gezogen 
haben. 
Wenn auch die Frage beziiglich der Verdauung von Mannanen 
schon in den ersten Umrissen vorlag, war sie noch ein ganzlich 


1) Biedermann und Moritz, Arch. f. d. ges. Physiol. 83, 1898. 
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unerforschtes Gebiet, was die Galaktane anbetrifft. Die Bildung 
von Glucose auf Kosten verschiedener Substanzen, namentlich 
der Runkelriibenwurzel, besagt noch nicht, daB diese Hexose 
von der Umbildung der darin enthaltenen Dextrane oder der 
Cellulosen herriihrt. 

In bezug auf die Verdauung der Baumwollcellulose liegen sehr 
eigenartige Beobachtungen von G. Seilliére vor. Letzterer hat gezeigt, 
daB diese Celluloseart, die im normalen Zustand durch den Saft von 
Helix nicht gespalten wird, nach Behandlung mit Schweitzers Flissig- 
keit, mit Atzalkalien oder mit Zinkchlorid in konzentrierter Lésung der 
Spaltung unterliegt'). 

Wir haben die natiirlichen Cellulosen (Dextran der 
Dattel, Cellulose von Corrozo), die die Mannane begleiten und 
gleich ihnen am Aufbau des EiweiBes der Dattel oder von 
Phytelephas beteiligt sind, benutzt. Gatin*) hat bei Wieder- 
aufnahme dieser Untersuchungen zeigen kénnen, da8 in dem 
im Wasser und Alkohol unléslichen Teil dieser EiweiSstoffe 
sechsatomige Cellulosen bestehen, die unter dem EinfluB von 
erhitzten und ziemlich stark konzentrierten Mineralien (HCl, 
15°/, ig) Dextrose, aber keine Galaktose liefern. Unsere 
Versuche bestatigen die Resultate von Gatin, denn diese gegen 
Saéuren so bestandigen Cellulosen kénnen durch den Verdauungs- 
saft von Helix gespalten und in d-Glucose_ iibergefiihrt 
werden. Niemals haben wir die Gegenwart von Galaktose be- 
obachtet. 

Von Mollusken und Krustaceen haben wir die Fermente unter- 
sucht, die Mannogalaktane oder Mannane, die auf ihre chemische 
Beschaffenheit hin griindlich erforscht und die Vertreter der 
jetzt bekannten Hauptarten sind, verdauen: 1. Galaktin (Manno- 
galaktan des Luzernesamens); 2. Mannogalaktan des Samens des 
griechischen Heus; 3. Mannane von Phytelephas macrocarpa 
(Corrozo); 4. Mannane von Phoenix dactylifera (Dattel- 
palme); Galaktan von Agar-Agar. 

Die Mannane von Corrozo und der Dattel sind Typen 
der unléslichen, die Mannogalaktane der Luzerne und des 
griechischen Heus dagegen der im Wasser léslichen Art. 


1) G. Seilliére, Compt. rend. Soc. Biol. 28. Juli 1906; 23. Nov. 
1907; 22. Jan. 1910. 
2) C. Gatin, l.c. 
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Der erste Teil dieser Arbeit iiber die Verdauungskraft des 
Saftes von Helix auf Galaktin ist im Juni 1906, l.c., ein anderer 
Teil im Februar 1909") veréffentlicht worden. 


1. Galaktin. 


Das Galaktin von Miintz ist ein Mannogalaktan; bei der 
Hydrolyse ergibt es gleiche Mengen Mannose und Galaktose. 
Seine Drehungskraft ist [a]p = -+- 84°5 (Miintz); [a]Jp == + 84°26 
Bourquelot und Hérissey)®*). 

Das Galaktin wurde nach dem Verfahren von Miintz dar- 


gestellt. 

Zu diesem Zweck wird 1 kg gemahlener Luzernesamen 4 Tage in 
41 einer neutralen 4°/,igen Bleiacetatlésung zur Verdauung angesetzt 
und das Verdauungsgemisch mehrere Male am Tage geschiittelt. Die 
Fliissigkeit wird dann dekantiert und der Riickstand in einem weit- 
maschigen Tuch ausgedriickt. Die gewonnenen Lésungen werden filtriert 
und mit Oxalsiure (2 g Séure auf 1000 ccm Filtrat) behandelt. Nach 
24stiindigem Stehenlassen filtriert man das Bleioxalat ab und fiigt 
dem klaren Filtrat 90°/,igen Alkohol im Verhiltnis 1:2 zu. Es bildet 
sich ein weiBes und flockiges Pricipitat des Galaktins, das man 24 Stunden 
sich setzen l48t. Das Galaktin wird darauf iiber einem Filter gesammelt 
und mit 90°/,igem Alkohol gewaschen; man list es dann in Alkohol von 
95°/, auf und bringt das Gemisch 20 Minuten lang in einen RiickfiuB- 
kiihler zum Kochen. Das iiber einem Filter aufgefangene Galaktin wird 
im Vakuum iiber Schwefelséure getrocknet. Das Residuum ist 3°/, ig. 

Das Galaktin liefert ein weiBes Pulver, das im Wasser aufquillt 
und sich zu Kliimpehen formt. Um eine Lésung zu erhalten, mu8 man das 
Galaktin in einer kleinen Wassermenge aufsch wemmen, vorsichtig erhitzen, 
indem man dabei nach und nach immer wieder Wasser zugieBt. Die 
volistandige Auflésung von schwacher Konzentration wird durch Erhitzen 
eine halbe Stunde lang im Autoklav bei 110° herbeigefiihrt. Man erhilt 
auf diese Weise opaleszierende Lésungen, die sich durch Hinzufiigung 
einiger Sodatropfen klaren. 

Dieses 4 Stunden lang bei 100° getrocknete Galaktin zeigte 
eine Drehungskraft [a]p —-}+ 84°. Andererseits wurden 2 g 
dieses Galaktinanhydrids im Autoklav bei 110° mit verdiinnter 
Schwefelsaéure mit allen nétigen VorsichtsmaBregeln behandelt. Die 
neutralisierte Fliissigkeit zeigte eine Reduktionskraft (Methode 


1) Bierry und J. Giaja, Compt. rend. de l’Acad, d. Sc. 22. Febr. 


1909. 
*) Bourquelot und Hérissey, Die Reservekohlenhydrate der 


Samen aus Luzerne und griechischem Heu. Journ. pharm. et chim. (6) 
11, 589, 1900. 
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G. Bertrand) entsprechend 1,925 g Glucose. Die Mannose wird 
dann in Form eines Hydrazons, die Galaktose als Schleimséure 
nach den Vorschriften von Tollens bestimmt. Es wurden 0,935g 
Galaktose erhalten. 

Dieses Galaktin konnte, da es absolute Reinheit verbiirgte, 
verwendet werden. 


1. Wirkung des Magen-Darmsaftes von Helix pomatia L. 

Das Galaktin wird durch den Saft von Helix in Mannose 
und Galaktose gespalten. Bei 15° setzt die Hydrolyse ein, bei 
38° im Brutschrank ist ihre Wirkung bedeutend energischer. 


2. Versuch. 
Das Galaktin wurde 15 Minuten lang auf 110° gehalten, seine 
volistandige Auflésung fand aber unter diesen Bedingungen nicht statt: 


Saft von Helix ... 2ccm Gekochter Saft ... 2ccm 


Galaktin Galaktin 
1 2 
Wasser a Wasser o 


Die Lésung wird unter Zusatz von Thymol und Toluol 3 Tage 
lang bei 38° stehen gelassen. Die Flaschen 2 und 3 enthalten keine 
reduzierenden Zucker. Der Flasche 1, in der das Galaktin fast ganz 
verflissigt ist, fiigt man 3 Volumen 95°/,igen Alkohol hinzu, um die 
Albuminoide und das nicht verdaute Galaktin zu entfernen. Darauf 
1a6t man 24 Stunden stehen und filtriert. Das Filtrat wird bis zum Sirup- 
zustande im Vakuum konzentriert, der Sirup wird von lauwarmem Wasser 
wieder aufgenommen. Die so erhaltene Filiissigkeit enthalt noch kleine 
Mengen Mannogalaktane, die die Bestimmung der Mannose als Hydrazon 
erschweren und eine Fehlerquelle fiir die Berechnung der Galaktose nach 
Ausfall der Schleimsiuremenge bilden wiirden, deshalb entledigt man 
sich ihrer mittels eiaiger Tropfen Quecksilbernitrat. Man neutralisiert 
durch Soda), entfernt den Quecksilberiiberschu8 durch schweflige Siure, 
die man weiterhin durch Kochen oder durch CuSO, verdrangt. Man be- 
stimmt den gebildeten Zucker und findet, daB die 2 g Galaktin 0,29 g redu- 
zierenden Zucker, als Glucose berechnet, ergeben haben. Die restierende 
Fliissigkeit wird in 2 Portionen geteilt: der einen fiigt man essigsaures Pheny]- 
hydrazin, der anderen nach den Angaben von Tollens eine ausreichende 
Menge HNO, (d= 1,2) hinzu. Die Analyse ergibt 0,09 g Mannose, 
als Mannosehydrazon bestimmt, und 0,19 g Galaktose, nach der Schleim- 


1) Uber den Gebrauch des Quecksilbernitrats zur Klarung von 
zuckerhaltigen Fliissigkeiten siehe: Bierry, Untersuchungen iiber Kohlen- 
hydratverdauung férdernde Diastasen, 8. 57. 
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sduremenge abgeschitzt. Da Galaktin durch Hydrolyse in Mannose und 
Galaktose gespalten wird, so kann man bei bekanntem Gewicht der 
Mannose die Reduzierkraft dieses Zuckers aus Tabellen entnehmen, sie 
von der gesamten abziehen und nach denselben Tabellen die Galaktose 
berechnen. 

3. Versuch. 

Dieselben Mengen Verdauungssaft, dieselben Dosen Galaktin werden 
angesetzt, doch bleiben die Gemische diesma] 8 Tage lang bei 38° stehen. 
Auf Kosten von 2 g Galaktin haben sich gebildet: 

1,04 g reduzierender Zucker (als Glucose berechnet), davon sind 
0,52 g Mannose und 0,49 g Galaktose. 


4. Versuch. 
Man ordnet die Flaschen in folgender Weise an: 
a ae 2,50 g ee ee 2,50 g 
1. {sat von Helix... . 5ccm_ 2. {Gokostter Saft... . 5com 
eS) Ps a 80 ,, ee SESs. “ee 80 ,, 
3 ~ ; ; 5 ccm 
Ent. . . « » sure oe o 


Die Lésung bleibt, mit Toluol und Thymol versetzt, 5 Tage bei 38° 
stehen. In Flasche 1 finden sich (als Glucose bestimmt) 0,89 g reduzie- 
render Zucker, wovon 0,40 g Mannose und 0,43 g Galaktose. 

In anderen Versuchen ist Fluornatrium als Antisepticum verwendet 
worden. Die Verdauung ging dann weniger rapid vor sich, fiihrte jedoch 
immer zur Bildung von Mannose und Galaktose. 


2. Wirkung des Verdauungssaftes von Astacus 
fluviatilis Rond. 


Die Hydrolyse des Galaktins durch den Saft von Astacus 
ist ganz besonders interessant. rst greift er das Manno- 
galaktan der Luzerne sehr langsam an, und bei den von uns 
gewahlten Bedingungen war es médglich, die Bildung von Ga- 
laktose vor derjenigen von Mannose zu beobachten. Ja, in 
einer gewissen Zahl von Fillen fand nur Reduktion von Ga- 
laktose statt. Diese Tateache kann als Beweis angesehen 
werden, da8 das Galaktin keine bestimmte Verbindung, son- 
dern ein Gemisch von fast gleichen Teilen Mannanen und 
Galaktanen ist. Diese beiden Substanzen verhalten sich fast 
identisch den fillenden Reagenzien gegeniiber. Zum _ ersten 
Male begegnen wir einer derartigen enzymatischen Hydrolyse. 

Die verschiedenen Mannane selbst unterliegen in ver- 
schiedenem Grade der Wirkung des die Fermente erzeugenden 








) 
| 
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Saftes: das Mannan aus dem Luzernesamen wird schwach 
oder nicht im Verhaltnis zur Menge des vorhandenen Astacus- 
saftes angegriffen, wahrend das Mannan aus Corrozo leicht 
durch denselben Saft hydrolysiert wird. 

Hier ist z. B. einer unserer Versuche, die wir mit Mannan 
aus Corrozo und zum Vergleich damit mit Mannan aus Luzerne- 
samen (Galaktin) angestellt haben: 


1. Versuch. 
10 ccm mittels einer Sonde erhaltener Magen-Darmsaft von Astacus 
fluviatilis Rond werden auf 20 ccm mit destilliertem Wasser aufgefiillt. 
Folgende Proben werden angesetzt: 


Goleta hi). asscnhd « 2g ae 2g 
1. Verdauungssaft ... 4ccm_ 2. {ekocbte Saft ... 4ccm 
Destilliertes Wasser . 100 ,, Destilliertes Wasser .100 ,, 
3 a Ve ae 2 ccm 
* | Destilliertes Wasser . 50 ,, 
Corrozomannan ... 2g Corrozomannan ... 2g 
: {Verdanangmat os. | {kosher Saft ... 4ccm 
Destilliertes Wasser . 100 ,, Destilliertes Wasser . 100 ,, 
3 a gla ia? der he Seek 2 ccm 
’ |Destilliertes Wasser . 50 ,, 


Antiseptica: Toluol und Thymol. Nach 5 Tagen bei 38° enthalt 
Flasche 1 0,20 g reduzierenden Zucker (als Glucose bestimmt), wovon 
0,16 g auf Mannose, als Mannosehydrazon bestimmt, entfallen; Flasche 2 
und 3 reduzieren die Fehlingsche Lésung nicht. Bei einer 5 com- Probe 
aus Flasche 1 werden nur Spuren reduzierenden Zuckers festgestellt. 
DaB die Mannogalaktane aus Flasche 1 nicht umgeformt worden sind, 
geht daraus hervor, da8 sie durch Zusatz von Kupferkalivmlésung gefallt 
werden. 

Nach 10tagigem Verweilen entnimmt man der Flasche 1 wieder 
5 ccm; auch fh dieser Probe bemerkt man keine wesentliche Vermehrung 
des reduzierenden Zuckers. Man versetzt dann jede der Flaschen 1, 2 
und 3 mit 6 ccm frisch entnommenen Pankreassaftes. Hierauf la6t man 
sie wieder 10 Tage bei 38° stehen. Die Flaschen werden hiernach nach 
dem schon angegebenen Verfahren geklart, erst unter Zusatz von Alkohol, 
dann von Quecksilbernitrat. Die klare resultierende Fliissigkeit weist 
ein Reduziervermégen entsprechend 0,15 g Glucose auf. 

Diese konzentrierte Flissigkeit, der man spater essigsaures Pheny]- 
hydrazin hinzufiigt, ergibt sogar nach 24stiindigem Kontakt kein Hydrazon, 
jedoch ein Osazon, nachdem sie 1"/, Stunden lang auf 100° erhitzt wird. 
Bei mikroskopischer Priifung bietet es das charakteristische Bild des 
Galaktosazons dar. Uber einem Filter aufgefangen, mit Wasser gewaschen, 
dann gereinigt (mit verdiinntem Aceton, Methylalkohol), schmilzt es 
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(scharfer Schmelzpunkt auf Maquenne Block) bei 212 bis 214°. Das 
aus reiner Galaktose gewonnene Galaktosazon hat denselben Schmelz- 
punkt. 

3. Versuch. 

Hier wurden 2g in 100 ccm destilliertem Wasser aufgeléstes Ga- 
laktin mit 12 com Verdauungssaft von Astacus in Beriihrung gebracht. 
Nach 3 Tagen bei 38° enthalt das Gemisch 0,115 g reduzierenden Zucker 
(als Glucose ausgedriickt). Mannose kann man darin nicht nachweisen, 
die Galaktose ist durch Bildung von Schleimsaure ausgezeichnet. 


2. Mannogalaktan aus griechischem Heu. 

Dieses Mannogalaktan steht zu demjenigen aus Luzerne- 
samen in sehr naher Beziehung. Es unterscheidet sich jedoch 
darin von ihm, da8 es, anstatt gleiche Mengen Mannose und 
Galaktose bei der Hydrolyse wie das Galaktin zu geben, mehr 
Mannose als Galaktose liefert. Es enthalt folglich mehr Mannane 
als Galaktane. 

Es wurde auf dieselbe Weise wie das Galaktin dargestellt 
und gereinigt. Die zerriebenen Samen des griechischen Heus 
wurden in verdiinntem Bleiacetat nicht nur 4 Tage, sondern 
15 Tage lang der Digestion iiberlassen. Die Ausbeute war hier 
11°/,, gegeniiber 3°/, beim Galaktin. 

Das Mannogalaktan des griechischen Heus wird erhalten als 
weiSes Pulver mit dem gleichen Verhalten zu Wasser wie Ga- 
laktin. Nach 4stiindiger Trocknung bei 100° hatte es ein 
Drehungsvermégen [a]p — -+ 93,3° (bei +- 15° und 0,50 g Kon- 
zentration). 


1. Wirkung von Helix pomatia. 
Der Saft von Helix formt das Mannogalaktan des griechi- 
schen Heus wie das Galaktin in Mannose und Galaktose um. 


1. Versuch. 
Mannogalaktan ... 2g Mannogalaktan ... 2g 
1. fsa von Helix ... 2ccm_ 2. {Geko Saft ... 2ccm 
on «2. % 4 100 , Ws 3 oats < s 100 ,, 
4 fire ets dk se aaa 2 com 
abr agrtiee 100 ,, 


Nach 3tagigem Kontakt bei 38° mit Toluol und Thymol werden 
die Flissigkeiten erst mit Alkohol, dann mit Quecksilbernitrat geklart. 
In Flasche 2 und 3: kein reduzierender Zucker, in Flasche 1: 0,30 g (als 
Glucose bestimmt), wovon 0,06 g auf Mannose, 0,23 g auf Galaktose 
entfallen. 
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2. Versuch. 

Saft und Mannogalaktane im selben Verhialtnis gemischt, 
aber die Versuchsdauer auf 8 Tage verlaingert. Danach finden 
sich 1,12 g reduzierender Zucker — 0,50 g Galaktose und 0,54 g 
Mannose. 


2. Wirkung des Verdauungssaftes von 
Astacus fluviatilis. 

Es geht alles in derselben Weise wie beim Galaktin vor 
sich. Je nach der Menge des vorhandenen Saftes beobachtet 
man Mannosebildung, resp. auch keine, wihrend Galaktose 
immer zu ermitteln ist. 

Versuch. 
Mannogalaktan 


Verdauungssaft (von 40 Krebsen stammend) 18 _,, 


Man lat die Lésung, mit Antiseptica versetzt, 3 Tage bei 38° 
stehen. Die geklirte Flissigkeit enthalt 0,50 g reduzierenden Zucker 
(als Glucose) =- 0,11 g Mannose und 0,38 g Galaktose. 


3. Wirkung des Verdauungssaftes von Maja squinado. 
Latr. und von Homarus vulgaris. M.-Edw. 


Der Verdauungssaft dieser beiden Crustaceen, der, wie wir 
spiter sehen werden, das Mannan von Corrozo spaltet, ist 
dem Mannogalaktan des griechischen Heus_ gegeniiber 
wirkungslos. 


3. Mannan von Phytelephas macrocarpa (Corrozo). 

Auf Grund der Forschungen von Rei8, Fischer und 
Hirschberger wissen wir jetzt, daB das EiweiB des Samen- 
korns von Phytelephas macrocarpa R. und P. zum gréBten Teil 
aus Mannanen besteht. C.Gatin hat bewiesen, daB der un- 
lésliche Teil dieses EiweiBes von Mannanen gebildet wird, die 
durch 5°/,ige HCl vollstandig gelést werden. Diese Mannane 
liefern bis 80°/, ihres Gewichts an Mannose. AuBer den 
Mannanen enthalt dieser unlésliche Bestand des EiweiBes noch 
etwas Cellulose, aber keine Galaktane. 

Das Corrozopulver wurde mit kochendem Wasser so lange 
extrahiert, bis jede Spur léslichen EiweiSes daraus entfernt 
war. Der im Brutschrank getrocknete Riickstand ist ein 
weiBes, sogar bei 110° im Wasser unlésliches Pulver, das, wie 
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Gatin gezeigt hat, zum groBen Teil aus Mannan, zum weit 
kleineren aus Cellulose besteht. 

Unter der Einwirkung der Verdauungssifte von Helix oder 
Astacus werden die Mannane in Mannose und die Cellulose 
in Dextrose iibergefiihrt. 


1. Wirkung des Saftes von Helix. 
Das mit Wasser !/, Stunde lang auf 110° erhitzte Corrozo ist weder 
aufgequollen, noch hat es sich gelést. 


xs ¢ «ses 2g arcs ces fs 2¢g 
1 {Wase PEA 100 com 2. {Weeser....... 100 com 
(aa ae Dos Gekochter Saft ... 2, 
3 ee 2 ccm 
(Wasser ah a ai eS 100 ,, 


Die Lésung bleibt 3 Tage, mit Toluol versetzt, bei 38° stehen. 
Die Flaschen werden mit Quecksilbernitrat behandelt: bei 2 und 3 
erfolgt keine Reduktion der Fehlingschen Lésung. Die reduzierende 
Kraft von 1 weist 0,29 g Mannose auf, wahrend man nach der be- 
stimmten Menge gebildeten Mannosehydrazons') nur 0,25 g Mannose 
ermitteln kann. Die Drehung stimmt also mit dem als Mannose be- 
rechneten Reduziervermégen nicht iiberein, es muB sich neben Mannose 
noch ein mehr rechtsdrehendes Kohlenhydrat gebildet haben, naimlich 
Glucose. Den Beweis dafiir haben wir erbracht, indem wir die Fliissig- 
keit, in der die Mannose in Form von Hydrazon vollstindig gefillt 
war?), 11/, Stunden aufs Wasserbad brachten. In der Warme hat sich 

1) Das nach 6stiindiger Einwirkung erhaltene Hydrazon wird auf 
einem doppelten, tarierten Filter aufgefangen, dann mit 10 com Eis- 
wasser, 10 ccm 95°/,igen Alkohol und 10 ccm Schwefelither gewaschen. 
Nach vollstindiger Trocknung wird es gewogen. 

Wir haben auf dem Maquenne-Block den Schmelzpunkt des 
M hydrazons bei 218 bis 220° ermittelt (scharfer Schmelzpunkt). 
Dieses Mannosehydrazon geht im Wasserbade in Glucosazon iiber. 

Da uns diese beiden Eigenschaften zur genauen Identifizierung nicht 
geniigten, haben wir im Laufe all dieser Versuche verschiedentlich die 
Mannose aus ihrem Hydragzon mit Hilfe der Herzfeldschen Methode 
(Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 28, 442, 1895) regeneriert. Dazu braucht 
man nur kleine Mengen Mannosehydrazon. 

®) Man mu8 dann genau darauf achten, daB die Fliissigkeit keine Man- 
nose mehr enthalt. Zu diesem Zweck l48t man das Gemisch: essigsaures 
Phenylhydrazin und zuckrige Lésung 6 Stunden lang in Beriihrung und 
filtriert es dann ab. Das Filtrat steht hierauf 6 Stunden bei Laboratoriums- 
temperatur, nachdem es mit neuen Mengen Phenylhydrazin versetzt und 
einigen Krystallen des Mannosehydrazon geimpft worden ist. Wenn sich 
in diesem Falle kein Niederschlag mehr bildet, so kann man das Filtrat 
aufs Wasserbad bringen und die Glucose resp. Galaktose darin bestimmen. 
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spezifisches Glucosazon gebildet, das nach Reinigung bei 230 bis 232° 
schmolz. 


3. Versuch. 


2,50 g Corrozo werden mit 5 com Saft von Helix und 80 ccm 
Wasser in Beriihrung gebracht, 5 Tage lang bei 38° unter Zusatz von 
Thymol und Toluol stehen gelassen. 0,74 g reduzierender Zucker (in 
Form von Mannose) wurden gebildet, davon sind 0,52 g Mannose als 
Mannosehydrazon bestimmt. 


2. Wirkung von Astacussaft. 
Er greift das Luzernemannan nicht an, wenigstens nicht unter ge- 
wissen Bedingungen, die aber seine Wirkung auf das Corrozomannan 
durchaus nicht hemmend beeinflussen. 


100 ccm 
, 


Bei Gegenwart von Thymol und Toluol l48t man die Lésungen 
3 Tage bei 38° stehen. In 1 findet man 0,32 g reduzierenden Zucker 
als Mannose bestimmt; 0,27 g davon sind Mannose, der Rest Dextrose, 
wie man sich durch das Osazon vergewissern konnte, das mit den zur 
Fiallung des Mannosehydrazon beniitzten Mutterlaugen entetand. 


3. Wirkung der Verdauungssaéfte von Maja squinado 
und Homarus vulgaris. 
Dem Mannan des griechischen Heus gegeniiber inaktiv, 
greifen diese Safte das Mannan aus Corrozo an: 


(tamer : B™% Dx [uae 
y 2. 
Saft (Maja) 2 (Homarus) 


Der Saft von Maja ist neutral, derjenige des Hummers dagegen 


reagiert sauer. 
Unter Zusatz von Antiseptica l48t man die Gemische im Brut- 


schrank bei 38° stehen. Die Probenahmen ergaben 
nach 5 Tagen in Flasche 1. . . 0,53 g Mannose 
” 7 ” %” ” 2 e S S 0,73 g ” 


4. Mannan der Dattel. 


Die pulverisierten Samen von Phoenix dactylifera werden 
erst mit kochendem Wasser, dann mit Alkohol extrahiert. 


Sot Irs 


Soph no rere ter ere tenet 
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Das so dargestellte Datteleiwei8, das mehrere Male mit 
5°/,iger HCl behandelt worden ist, bildet einen Riickstand, der 
unter Einwirkung von 15°/,iger HCl in Dextrose umgeformt 
wird. Der Anteil, der der Spaltung den gréBten Widerstand 
bietet, liefert zuerst nur Glucose, er muB also aus Mannanen 
bestehen, die mit einer kleinen Quantitat Dextranen vermischt 
sind, denn die Mannane werden durch verdiinnte und erhitzte 
Mineralien vollstandig gespalten, die Dextrane sind dagegen 
bedeutend resistenter (C. Gatin). 


Wirkung des Saftes von Helix. 
Dieser Saft greift die Kohlenhydrate des DatteleiweiBes 
sehr energisch an. 


2. Versuch. 
DatteleiweiB . . . . . 2g DatteleiweiB .... . 2g 
l fsa von Helix .... 4ccm_ 2. [Gekoshter Saft .... 4ccm 
ee 5 acum Sao 50 a ar 50 ,, 


Mit Toluol und Thymol versetzt, l46t man die Gemische 6 Tage 
lang bei 38° digerieren. Nach Ablauf dieser Zeit weist der Inhalt von 
Flasche 1 einen Gehalt von 1,45 g reduzierenden Zuckers auf (in Form 
von Dextrose bestimmt), wovon 1,30 g auf Mannose als Mannosehydrazon 
ermittelt, der Rest auf Dextrose entfallt. Beweis fiir die Richtigkeit 
der Bestimmung war, daB wir unter den schon angegebenen Bedingungen 
Glucosazon erhielten. 


4. Versuch. 


2 g Datteleiwei8 wurden mit 100 com Wasser und 2 ccm Saft bei 
38° 3 Tage in Beriihrung gebracht. Ermittelter reduzierender Zucker 
(als Glucose berechnet), 0,86 g, davon 0,67 g Mannose, der Rest 
Glucose. 


5. Agar-Agar. 

In Beriihrung mit den Verdauungssaften von Helix, Astacus, 
Aplysia punctata, Carcinus moenas, Homarus vulgaris, hat 
Agar-Agar in Geléeform niemals, auch nach wochenlangem Kon- 
takt, reduzierenden Zucker entwickelt. 


Vergleichende Wirkung des Helixsaftes auf die verschiedenen 
Mannane und Galaktane. 


5 com desselben Magen-Darmsaftes von Helix pomatia 
wurden bei 38° 5 Tage lang comparationis causa in ihrer Wir- 
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kung auf dasselbe Gewicht (2,50 g) der verschiedenen Mannane 
oder Manno-Galaktane gepriift. 

Die in den Analysen ermittelten Zahlen sind in der folgen- 
den Tabelle zusammengestellt: 





Reduz. 
Zucker als Mannose \Galaktose bs sea 
Glucose , . 


g | wih: the Miia lle 
Helixsaft 5 ccm 
DatteleiweiB 2,50 g 1,40 115 | | 56 
Wasser 80 ccm 
Saft 5 ccm | 
Galaktin 2,50 g 
Wasser 80 ccm 


| 
\ 
J 
Saft 5 ccm 
| 


0,40 34 


Manno-Galaktan 
(griech. Heu) 2,50 g 
Wasser 80 ecm 
Saft 5 ccm 
Corrozo 2,50 g 
Wasser 80 ccm 


Saft 5 ccm 


0,33 


ar-Agar 2,50 g 
asser 80 ccm 





| 
| 
| 
| 


| 
wa | 

Aus dieser Tabelle ersieht man, daB das DatteleiweiB den 
gréBten Prozentsatz an reduzierendem Zucker, fast ausschlieB- 
lich aus Mannose bestehend, liefert. Auch das Corrozo ent- 
wickelt einer betrichtlichen Teil Mannose. Das Dextran der 
Dattel und die Cellulose des Corrozo, die durch Sauren weniger 
leicht zersetzt werden, sind auch der Fermentwirkung gegen- 
iiber bestandiger. Aber ganz auffallend und bemerkenswert 
ist der Umstand, da8 die im Wasser unléslichen Mannane des 
Dattelbaumes und der Corrozo leichter durch Fermente ange- 
griffen werden als die léslichen. 

Die Manno-Galaktane der Luzerne und des griechischen 
Heus werden fast in demselben Verhiltnis umgewandelt. Diese 
léslichen Mannane, bei denen Wasseraufnahme durch Sauren 
leichter als bei den Dattelmannanen vor sich geht, liefern aber 
im Gegensatz zu letzteren weniger Mannose bei der Ferment- 
hydrolyse. 

Das Galaktan von Agar-Agar hat auf keine Fermentwirkung 


reagiert. 
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Zusammenfassung. 

Die mitgeteilten Tatsachen lassen die Behauptung mit Ge- 
wiBheit zu, daB die Wirbellosen sehr energisch wirkende Cytasen 
abzusondern imstande sind. 

Der Hepato-Pankreassaft von Helix pomatia L. greift alle 
ihm zur Wirkung ausgesetzten Mannane und Galaktane an. In 
dem Magendarmsaft von Astacus fluviatilis Rond besitzen wir 
ein interessantes und neues hydrolytisches Agens: in Beriihrung 
mit dem Mannogalaktan der Luzerne und des griechischen 
Heus veranlaBt er regelmaBig Bildung von Galaktose und je 
nach seinem Konzentrationsgrad auch von mehr oder minder 
groBen Mengen Mannose. Man ist wohl in Hinsicht auf diese 
Tatsache berechtigt, die Mannogalaktane als Gemisch von 
Mannanen und Galaktanen anzusehen. Die verschiedenen 
Mannane allein sind mehr oder weniger fiir die Wirkung dieses 
Saftes empfinglich; das lésliche Mannan aus dem Samen der 
Luzerne oder des griechischen Heus wird wesentlich schwerer 
als das unlésliche Corrozo gespalten. Der Magendarmsaft der 
Meerescrustaceen erméglicht es, einen wichtigen Unterschied 
zwischen diesen beiden Mannansorten festzustellen, denn wahrend 
er das Corrozomannan zerlegt, ist er auf das Mannan der Lu- 
zerne oder des griechischen Heus vdllig wirkungslos. So sehen 
wir die Grade der Verdauungskraft der Saifte von Helix, Astacus, 
Maja und Homarus auf die verschiedenen Mannane abgestuft 
und letztere, mutatis mutandis, zugleich durch ihr Verhalten 
ihnen gegeniiber differenziert. 

Wenn auch alle diese Mannane durch eine Reihe von 
Hydratationen, deren Aufeinanderfolge uns vorlaufig nicht be- 
kannt ist'), zu demselben Kérper, der Mannose, schlieBlich auf- 
gespalten werden, so sind sie bei weitem nicht identisch. Es 
gibt eine ganze Reihe von Mannanen und Galaktanen mit ver- 
schiedenem Kondensationsgrad und wohl auch ungleichen mole- 
kularem Bau. Ihr so vielfaltiger Ursprung lieB dies voraus- 
sehen, ebenso wie die Existenz einer gewissen Menge sie um- 
formender Mannanasen. 


1) Wie bei Starke entsteht wahrscheinlich Dextrin, dann eine Biose 
(Dimannose) und schlieBlich Mannose. Alle Versuche zur Reindarstellung 
eines Disaccharids sind gescheitert. Frau Gruzewska hat jedoch gezeigt, 
da8 die durch H,O, angegriffenen Mannane des Saleps Dextrine bilden. 
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Duclaux') sagte im Jahre 1899 voraus, daB die Cytasen 
reich an Zahl sein miissen, und daB es neben den Cytasen der 
Hexosen auch solche der Pentosen geben wiirde. Seine Pro- 
phezeiungen haben sich wirklich erfiillt, denn 8. Seilliére (1. c.) 
hat schon ein Ferment des Xylans (Pentosan), die’ Xylanase 
entdeckt, ebenso glauben wir, das Bestehen von Galaktanase 
und verschiedenartigen Mannanasen in den untersuchten 
Saften bewiesen zu haben. Betreffs der eigentlichen Cellulosen 
hat S. Seilliére beobachtet, daB der Saft von Helix die vor- 
her mit Schweitzers Fliissigkeit behandelte Baumwoll- 
cellulose zersetzen kann. Auch wir haben zuvor gezeigt, dab 
die Verdauungsséfte von Helix und Astacus gleichfalls die 
natiirlichen Cellulosen (Cellulose der Dattel, Dextran 
des Phytelephas) in Dextrose iiberfiihren kénnen. Wir 
schlagen fiir das solche Hydrolyse dieser verschiedenen Cellu- 
losen bewirkende Ferment den Namen Dextrocellulase vor. 

Der Umstand, da8 gewisse Verdauungssafte gerade die 
Galaktane in den Mannogalaktanen angreifen, die Mannane 
aber verschonen, und da8 andererseits andere Enzyme auf die 
Mannane einwirken, ohne die Galaktane zu hydrolysieren, be- 
rechtigt zu einer Differenzierung zwischen Mannanasen und 
Galaktanasen. Beide sind verschieden von der Lactase, Mal- 
tase, Sucrase, a-Glucosidase, Trehalase, vom Emulsin usw., da 
die Verdauungssafte der héheren Tiere, die alle diese Fermente 
enthalten, auf die verschiedenen Mannane und Galaktane nicht 
einwirken. 





1) Duclaux, Traité de microbiologie 2, 26, 1899. 
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Studien fiber Lipolyse’). 
Von 
Guido Izar. 


(Aus dem Institut fiir spezielle Pathologie innerer Krankheiten der Kgl. 
Universitat und aus dem Laboratorium des Krankenhauses Vittorio 
Emanuele zu Catania.) 


(Eingegangen am 3. Marz 1912.) 
Mit 26 Figuren im Text. 


Von den Untersuchungen unseres Institutes iiber die 
Meiostagminreaktion ausgehend, hatte ich schon seit langerer 
Zeit vor unserer Ubersiedelung aus Pavia die Anwendung der 
Stalagmometrie auf das Studium der Fermentwirkungen unter- 
nommen und dabei gefunden, daB die stalagmometrische 
Methode zahlreiche Vorteile bietet, darunter eine weitaus 
héhere Empfindlichkeit im Vergleich zu den beim Studium der 
Lipolyse bisher bekannten und angewandten Methoden. Die 
unausbleiblichen, mit einem Wohnungswechsel verbundenen Ar- 
beitsunterbrechungen zwangen mich, diese Untersuchungen aus- 
zusetzen, die ich erst jetzt zu vervollstandigen in der Lage war. 
In der Zwischenzeit wurden das Studium und die Messung der 
Fermentwirkungen mit der stalogmometrischen Methode von 
Michaelis und Rona*) vorgeschlagen. Ich unterlasse es also, 
jene Reihe meiner Untersuchungen anzufiihren, die mit denjenigen 
der genannten Autoren zusammenfallt, weil die Ergebnisse mit 
den ihrigen vollstandig iibereinstimmen und in Anbetracht der 
Verspatung meiner Mitteilung sie nur vollkommen bestatigen. 


1) Auf dem I. Kongre8 der italien, chemisch-biologisehen Gesell- 
schaft, Turin, Oktober 1911 vorgetragen, 
2) Diese Zeitschr. 31; 345; siehe auch Rona, ibid. 33, 413. 
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Ich teile nun meine iibrigen Versuche mit, die sich in den Studien 
von Michaelis und Rona nicht wiederfinden. 

Die Untersuchungen, die den Gegenstand dieser bilden, 
haben den Zweck, die lipolytische Wirkung des Serums und 
der Extrakte von Organen und Geweben auf das Mono-, Di- 
und Triolein, und auf einige Verbindungen der Aminoséuren 
mit den Fettsiuren, die zuerst von Bondi') hergestellt und 
von ihm ,,Lipopeptide‘‘ benannt, spater auch von Abderhalden 
und Funk ?*) untersucht wurden, genauer zu charakterisieren. Bei 
allen diesen Untersuchungen wandte ich die stalagmometrische 
Methode an; fiir einige Verbindungen der Fettséuren mit den 
optisch wirksamen Aminosauren zog ich die von Abderhalden 
vorgeschlagene optische Methode gleichzeitig mit heran’*). 


Technik. 
Gewinnung des Blutserums. 

Das aus den Elibogenvenen beim Menschen, der Ohrvene beim 
Kaninchen, der Art. femoralis beim Hund, der Carotis beim Meer- 
schweinchen und beim Ochsen gewonnene Blut wurde in sterilisierten 
Reagensglisern aufgefangen und bei Zimmertemperatur gerinnen ge- 
lassen*). Nachdem man das Gerinnsel mit einer Platindse von den 
Wandungen des GefaiBes gelést hatte, lie} man die Reagensgliser 
2 Stunden lang in einem Thermostaten (37°) und darauf 1 Stunde im 
Eisschrank (+-4°); man dekantierte dann das Serum in sterilisierte 
Zentrifugenréhren und zentrifugierte 30 Minuten lang mit einer starken 
elektrischen Zentrifuge. Das in solcher Weise gewonnene Serum war 
vollkkommen durchsichtig und klar; die auch nur leicht mit Spuren ge- 
lésten Himoglobins gefarbten Sera nahm ich nicht in Verwendung. 


Darstellung von Organ- und Gewebeextrakten. 

Ich verwendete Organe von Hunden, Kaninchen, Meerschweinchen, 
die gesunden, durch Entbiutung getéteten Tieren angehérten. Nur selten 
experimentierte ich mit Organen von gréBeren Tieren (Ochsen) in An- 
betracht der Schwierigkeit, die Organe unmittelbar nach dem Schlachten 


1) Wiener klin. Wochenschr. 1908, S. 4; diese Zeitschr. 17, 143; 
ibid. 17, 553; ibid. 23, 499; ibid. 28, 510. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 65, 61. 

3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 46 und folgende. 

*) Es ist hier zu bemerken, daB trotz der befolgten Vorsichts- 
maGregeln aus den auf Agar ausgefiihrten Strichen einige spirliche 
Kolonien sich entwickelten; reichlich entwickelten sie sich dagegen aus 
der Aussaat von Darmschleimhaut und von Organen groBer, im Schlacht- 
haus gefallter Tiere. 
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der Behandlung zu unterwerfen. Sofort nach Herausnahme wurde das 
Organ mit einer 0,85°/,igen Chlornatriumlésung gewaschen, entfettet, 
von Sehnen, Sehnenhiuten, gréBeren GefaiBen befreit, schlieBlich mit der 
Schere zerschnitten und dann mit dem Pistell zerriében. Nach 
Wagung des so gewonnenen Breies wurde ein mit 10 Volumen sterili- 
sierter Chlornatriumlésung vermengter aliquoter Teil davon in eine 
sterilisierte Flasche mit geschliffenem Glasstépsel gebracht und 5 Stunden 
mittels elektrischen Riihrers energisch durchgemengt; nach dieser Zeit 
unterwarf ich die dekantierte Fliissigkeit langdauernder Zentrifugierung. 
In einigen Untersuchungen verwandte ich gleichzeitig Organextrakte (Leber, 
Niere), die durch kiinstlichen Kreislauf mit physiologischer Lésung von 
Blut befreit worden waren, und Extrakte derselben anderseitigen nicht 
gewaschenen Organe (Niere) oder eines Lappens derselben (Leber); der 
Vergleich zeigte, da8 gleiche Gewichtsmengen ein gleiches lipolytisches 
Vermégen besitzen. Gleichfalls nur geringe Unterschiede traten in 
parallelen Versuchen auf, wo nach Zerreibung ein Teil des Organs mit 
ziemlich groBen Mengen physiologischer Lésung rasch gewaschen, dann 
in 10 Volumina Chlornatriumlésung suspendiert und ausgeschiittelt 
wurde, wahrend ein gleicher Teil direkt mit Chlornatriumliésung extrahiert 
wurde. Diese Ergebnisse bewogen mich, in den folgenden Versuchen 
das Auswaschen des Breies zu unterlassen, auch in Anbetracht des 
Umstandes, daB das lipolytische Vermégen des Blutes und des Blut- 
serums gering ist. Um schlieBlich festzustellen, ob die lipolytische 
Wirkung der Extrakte eventuell noch darin enthaltenen morphologischen 
Elementen zuzuschreiben wire, wiederholte ich den Versuch mit auf 
4/99 verdiinnten und dann andauernd (30 Minuten) zentrifugierten Ex- 
trakten; die Ergebnisse wichen nicht von denjenigen ab, die ich in 
den Versuchen, wo diese zweite Zentrifugierung unterlassen worden war, 
erzielt hatte. 


Wirkung des Serums und der Organextrakte auf Triolein. 


Ich verwandte fiir diese Versuche sowohl auBerst feine, be- 
standige, mittels andauernden Ausschiittelns dargestellte und durch 
Dreverhoff-Papier Nr. 206 filtrierte Emulsionen von Kahlbaums 
Triolein in Chlornatriumlésung, als wisserige Emulsionen ver- 
schieden konzentrierter Athyl- oder Methylalkohol- und Ather- 
lésungen. 

Bei Zugabe von wachsenden Mengen der verschiedenen so 
hergestellten Triglyceridemulsionen zur Chlornatriumlésung er- 
niedrigt sich die Oberflachenspannung progressiv, wie aus 
Fig. 1 hervorgeht, in der die Abszissen die verschiedene Kon- 
zentration des Trioleins und die Ordinaten die Tropfenzahl 
bei 20° mit einem Traubeschen Stalagmometer zu 56 Tropfen 
fiir dest. Wasser bei 18° geben. Die gesittigten Athyl- oder 
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Methylalkohollésungen emulsionieren leicht in Chlornatrium- 
lésung, wahrend die Atherlésungen oder besser die Mischungen 
von Ather und Triolein sich nur bei geringen Konzentrationen 
gut emulsionieren lassen (so kann man mit der Mischung von 
1 Teil Triolein und 9 Teile Ather nur bei Zusatz von 0,1 com 
der gesagten Mischung zu 20 ccm Chlornatriumlésung gute 
Emulsionen gewinnen). 
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Fig. 1. Triolein (20°). 
a = in Wasser emulsioniert. 
d = in Athylalkohol gelést. 
ec = in Methylalkohol gelist. 
d = in Ather geldst. 
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Fig. 2. Triolein. 
@ = wisserige Emulsion auf 37° erhitzt. 
b= o » + NaOH bis '/,5 n 
auf 37° erhitzt. 
= r » + NaOH bis '/,.n 
auf 100° erhitst. 


1) Tropfenzah] bei 20° mit einem Traubeschen Stalagmometer zu 
56 Tropfen fir destilliertes Wasser bei 18°. 

®) Konzentration der Lésungen. 

8) Mit 100 bezeichnet ist: fiir @ die wiasserige Emulsion; fiir 5 
und ¢ 10°/,ige Emulsion der gesittigten Athyl- und Methylalkohollésung 
in Wasser; fiir d 1/,59 wasserige Emulsion der Atherlésung (1:9). 


Wie aus den Figuren hervorgeht, ist die Erniedrigung der 
Oberflachenspannung verhaltnismaBig gréBer bei schwachen als 
bei starken Konzentrationen; so geben Konzentrationen von 
*/,, bis */,, der wasserigen Emulsion fast identische Werte mit 
denjenigen, die von der nicht verdiinnten Emulsion geliefert 
werden. Die in der oben beschriebenen Weise bereiteten 
Emulsionen halten sich bei Zimmertemperatur (ungefaihr 20°) 
wahrend eines ziemlich langen Zeitraumes (4 bis 6 Tage) un- 
verandert; einer andauernden Erhitzung auf 37° unterworfen, 
steigern sie nur in minimalem Grad ihre Oberflachenspannung 
(s. Fig. 2). Mit ®/,,-NaOH versetzt und einige Zeit auf 100° 
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erhitzt, steigern sie ihre Oberflachenspannung proportional der 
Erhitzungsdauer, ohne jedoch jemals die Oberflichenspannung des 
Lésungsmittels selbst zu erreichen (s. Fig. 2). Diese Zunahme 
der Oberflichenspannung ist von der Spaltung des Triglycerids 
in Glycerin und Natriumoleat abhangig, Substanzen, die die 
Oberflachenspannung des Lésungsmittels nur minimal verringern. 
Die Fig. 3 veranschaulicht das Verhalten der Oberflichen- 
spannung derChlornatriumlésang bei Hinzufiigung von wachsenden 
Mengen der wasserigen (mit Triolein) Emulsion und bei Zugabe 
von proportionalen Natriumoleat-, Glycerin- und mit Glycerin 
versetzten Natriumoleatmengen. 
#0 
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Fig. 3. 

1) Konzentration der Lésungen. 

a = wasserige Trioleinemulsion, 


2 ‘ 
: Randel b — dquivalente Natriumoleicumlésunz, 
ist: fir c — aquivalente Glycerinlésung, 


d = aquivalente Natriumoleicum- + Glycerinlésung. 


Technik der Untersuchungen mittels der stalagmometrischen 
Methode. 


Ich versetzte 95 com von der Emulsion in Chlornatriumlésung der 
untersuchten Substanz oder von waeserigen Emulsionen von (Athyl- und 
Methyl-) Alkohol- und Atherlésungen mit 5 com Serum oder wiisserigen 
Extraktes der verschiedenen Organe, in unverdiinntem Zustande oder 
mit Chlornatriumlésung verdiinnt. Nach Umschiitteln der Mischung be- 
stimmte ich sofort in 10 com ihre Oberflichenspannung; den iibrigen 
Teil (90 ccm) stellte ich in den Thermostaten bei 37 bis 38°, indem ich 
in verschiedenen Zeitabstinden Proben von 10 ccm entnahm, und deren 
Oberflachenspannung bestimmte, wenn sie die Zimmertemperatur spontan, 
ohne kinstliche Abkiihlung wieder angenommen hatten'). 


1) Bei der Berechnung der Dauer der Fermentwirkung sind natiirlich 
ungefahr 60 Minuten den angegebenen Zeiten hinzuzusetzen, d. h. die er- 
forderliche Zeit, damit die Proben die Zimmertemperatur annehmen. 











Studien tiber Lipolyse. 395 


Wie aus den Fig. 4 bis 13 hervorgeht, besitzen das Blut 
und die wasserigen Extrakte der meisten untersuchten 
Organe in verschiedenem Grade die Eigenschaft, das 
Triolein in Glycerin und Oleinséure zu spalten'). Am 
wirksamsten unter ihnen erscheint das Pankreas, von dem wenige 
Zehntel Kubikzentimeter Extrakt hinreichend sind, 95 ccm der 
wisserigen Trioleinemulsion in 2 Stunden zu spalten. Es folgen 
die Niere, die Leber, die Darmschleimhaut; an zweiter Stelle 
Blut und Muskeln; minder wirksam Milz, Lunge, Hoden, 
Nebennieren, Schilddriise, Thymusdriise, Gehirn, Ovarium. 

Es treten keine erheblichen Unterschiede in der 
lipolytischenWirkung von entsprechenden, verschieden- 
artigen Tieren (Meerschweinchen, Kaninshen, Hund, 
Rind)gehérendenOrganen zutage. DiegespalteneTrigly- 
ceridmenge ist der Wirkungsdauer des Fermentes nur 
wahrend einer beschrankten Zeitperiode proportional, 
die von Fall zu Fall je nach der Wirkungsintensitét und der 
Konzentration des Fermentes verschieden ist; auBerhalb dieser 











15 “ 75 705 135 6s 
Minuten 
Fig. 4. Pankreas 5:95%). 


1) Wie wir oben erwahnt haben, war der Keimgehalt der Mischungen 
trotz Einhaltens aller zweckmiBigen VorsichtsmaBregeln, sparlich; die 
relative Konstanz der aus vielfachen Versuchen hervorgehenden Wirk- 
samkeit der verschiedenen Organe la8t vermuten, daB die bewerk- 
stelligte Lipolyse wesentlich von den Organfermenten herriihrt und daB 
der Bakterienflora eine jedenfalls nur unbedeutende Rolle zukommt. In 
dieser Hinsicht ist noch zu erwahnen, daB die Spaltung (siehe weiter) 
schon bei 0° stattfindet. 

2) In dieser und in den folgenden Kurven bedeutet Pankreas 5:95: 
5ccm Pankreasextrakt + 95 ccm Triolein wasserige Emulsion: die Abszissen 
geben die Minuten der Verweildaver im Wasserbade bei 37°, die Ordinaten 
die Tropfenzahl bei 20° bis 21° an. 
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Grenze wird die Wirkung weniger intensiv, vielleicht infolge der 
Gegenwart der Spaltungsprodukte; der Zusatz von neuen, frisch 
hergestellten Fermentmengen steigert nimlich die Menge des 
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Fig. 5. 
Kaninchenpankreas 
a= wisserige Emulsion. 


6b = "/eoo Wasserige Emulsion 
der Atherischen Lisung. 
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Fig. 6. Fig. 7. Leber 5:95. 
Kaninchenpankreas 
b=0,01:96 e¢=0,1:05 
@=0,001:06 d= 0,2:95 
€ = 0,5:95 
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Fig. 10. Serum 5:95. 
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Fig. 11. Serum. 
@= 0,1:95 
b= 0,5:95 
e= 1,0:95 
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Fig. 12. Muskel 5:95. 
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Fig. 13. Kaninchen. ; Fig. 14. 
Kaninchenpankreas 
Pe 0,5: 99,5. 
eed os . a—d = wasserige Emulsion. 
d= Testikel. 6:95 a’—d’' = 10°/, ige wiss. Emulsion 
¢ = Kierstock-Schilddriise. der gesdttigten alkohol. Lésung. 
/ = Timus. In z warden su b und 5’ 0.5 Pan- 
g = Gehirn. kreasextrakt hinzugesetzt. 


Die innerhalb eines bestimmten Zeitraumes ge- 
spaltene Triglyceridmenge ist der zugesetzten Ferment- 
menge nicht proportional (Fig. 6, 15 und 16); kleine Ferment- 
mengen erweisen sich verhaltnismaBig wirksamer als viel groBere 
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Dosen; die Hinzufiigung von starken Mengen bewirkt keinen 
Spaltungszuwachs. 








i i 
5 1§ 2 35 bod 55 


Minter 
Fig. 15. Kaninchenpankreas. Fig. 16. Kaninchenserum. 
a'—b'—c'—d’ = wisserige Emulsion. a—b—c = '/goq wAsserige Emulsion der 
a—b—c—d = 10°/, ige wiisserige Emulsion der _ 9 - smetiachen Lésung. 

eskttigten alkoholischen Lésu i— SSS? = Clea Reser. 

g = ns. a=0,1:95+4,9NaCl 1=0,001:99,9 

@ = 0,1:90-+ 9:9 NaCl b= 05:96 +45 ,, 2 = 0,01:99,0 

b=0,5:00+9:5 ,, ¢ = 5:96 3 = 0,1:99,9 

¢ = 1,0:90-+9 4 = 0.2:99,8 

d= 10:90 5 = 0,5: 99,5 


Die Konzentration des Triglycerids spielt auch bei der 
Reaktionsentwicklung eine Rolle (Fig. 5, 15, 16); die Steigerung 
der Oberflichenspannung ist in den wiasserigen Emulsionen 
kontinuierlich und progressiv; in den Emulsionen von Alkohol- 
und Atherlésungen geht eine paradoxe Phase voran, wahrend 
der eine Erniedrigung der Oberflichenspannung stattfindet. 
Dieses verschiedene Verhalten steht vielleicht in Beziehung zu 
der Art und Weise, wie das Ferment auf das Glycerid ein- 
wirkt, indem es dasselbe zuerst in Diglycerid, dann in Mono- 
glycerid verwandelt und schlieBlich auch letzteres in Fettséure 
und Glycerin spaltet. Die ersten zwei Spaltungen waren durch 
eine Herabsetzung, die letztere durch eine Erhéhung der Ober- 
flaichenspannung gekennzeichnet. Wenn man tatsachlich der 
namlichen Fliissigkeitsmenge proportionale Mengen Mono-, Di- 
und Triolein zufiigt (die zwei ersten mit der dquivalenten 
Natriumoleatmenge versetzt), laBt sich ein solcher Verlauf 
graphisch darstellen (s. Fig. 17), weil das Monoolein die Ober- 
flaichenspannung weit mehr als das Diolein, und dieses seiner- 
seits in héherem MaBe als das Triolein herabsetzt.. Ein ahn- 
liches Verhalten der Oberflachenspannung kommt dagegen bei 
Anwendung von verdiinnteren Triglyceridlésungen nicht zum 
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Ausdruck oder wiirde vielleicht die Hinzuziehung einer ver- 
schiedenen Technik als die geschilderte erfordern, aus dem 
Umstande, weil die Fermentwirkung sich so rasch abspielt, da 
sie ein deutliches Hervortreten des Phinomens verhindert; bei 
erheblicher Verringerung der Fermentkonzentration (s. Fig. 16) 
tritt aber, obschon nicht in so deutlicher Weise, ein leichter 
Hinweis auf ein identisches Verhalten der Oberflaichenspannung 
auch im Falle der verdiinnten Lésungen zutage. 


120¢- 
120° 
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Fig. 19. 
¥0 60 80 0 Kaninchenserum 
Fig. 17. 0,5:99,5. 
@ = Monoolein. a I=} . i of 
b= Diolein. b=0 2= — oe 108 
¢ = Triolein. e= 1:99. 3 a a »» 20° 
Mit 100 bezeichnet ist die q’__»’_-’ = wisserige Emulsion. 4= > ” », 30° 
wasserige Emulsion. 2-3-0 = "/ugp Wien. Bmulsion 5 ag ” oe 
1) Konzentration der Stherischen Lésung. = wie'6: Serum 30’ auf 56° 
der Lésungen. hitzt. 


Identische Spaltungskurven mit denen des Pan- 
kreas erhalt man auch mit der Lipase von Griibler 
(s. Fig. 18). 

Die lipolytische Wirkung des Serums und der Ex- 
trakte von Organen tritt schon bei 0° auf; die opti- 
male Temperatur ist aber 40° bis 42° (Fig. 19). 

Halbstiindiges Erhitzen auf 56° hebt das lipolyti- 
sche Vermégen des Serums und der Organe auf (Fig. 19). 

Eine leicht alkalische Reaktion beférdert in auf- 
fallender Weise die lipolytische Wirkung des Serums 
und der Extrakte von Organen; am giinstigsten verlauft die 
Reaktion bei einer */,,,-NaOH-Konzentration. Die saure Re- 
aktion (H,SO,, HCl, CH,COOH, CH,CH(OH)CO,H, C,,H,,0,) 
hemmt die Lipolyseentwicklung nicht, bis die Gesamtaciditat 
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nicht */,,, ibertrifft; auBerhalb dieser Grenze wird die Ferment- 
wirkung merklich verlangsamt und schlieBlich bei viel héheren 
Konzentrationen ganzlich aufgehoben (s. Fig. 20 und 21). 








720 








BS 
: ‘ Fig. 21. Rinderpankreas 
Fig. 20. +) ec 0,5:99,5 
0,5: 99,5 140 

+0 2+ 30. bis ia8 De Aciditatsgrad. 
2+ NaOH bis "les D- semanas 3 + H,80, ,, t/00 ” 
3+ NaOH » ‘00 4+H,S0, |, “sso 
4 NaOH ” ‘ase ” 3 80s o* ” "s00 
5+ NaOH ,, */s00 °° 6 »»  "lee0 
6+ NaOH ,, ooo os 7 - 1,49 D- Alkalinitategrad. 


Wirkung von Blutserum und Organextrakten 
auf Monoolein und Diolein. 


Die lipolytische Wirkung von verschiedenen Organen und 








Minuten 
Fig. 22. 
Monoolein. 


1 = Kaninchenpankreas 0,5: 99.5. 


2 = Lipase (Griibler) 0,5: 99,5. 
Diolein. 
3 = Kaninchenpankreas 0,5: 99,5 


4 = Lipase (Griibler) 0,5: 99,5. ” 


Geweben (auch wenn sie verschiedenen 
Tierarten angehéren) auf diese Glyce- 
ride ist mit der durch dieselben Organe 
und Gewebe auf das Triolein ausge- 
iibten Wirkung identisch (siehe Fig. 22). 
Auch im Fall des Dioleins kann man, 
wenigstens bei starken Konzentrationen 
des Diglycerids, die schon fiir das Tri- 
glycerid geschilderte Spaltungskurve 
beobachten; nicht so beim Monoolein, 
wo die Spaltungskurve bei jeder Kon- 
zentration immer abnehmend ist. Ein 
analoges Verhalten wie die anderen 
Fermente befolgt auch die Lipase 
(Griibler) in diesem Fall. 
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Darstellung von Verbindungen der Aminosaiuren 
mit den Fettséuren. 


Ich gewann einige solche Verbindungen durch Befolgung 
der von Bondi!) und von Abderhalden*) geschilderten 
Technik; die iibrigen bereitete ich nach der allgemeinen, von 
Fischer zur Darstellung der Polypeptide vorgeschlagenen 
Methode, indem ich unter geeigneten Bedingungen das Chlorid 
der Fettséure auf die Aminosiure reagieren lieB. 


I. Laurylchlorid. 


3 g Laurinséure werden in ein oben verengtes Einschmelzrohr nach 
der Meyerschen Methode mit 3 ccm Thionylchlorid zusammengebracht 
und die Reaktionsentwicklung durch Erhitzung auf 40° beschleunigt. 
Die Reaktion ist nach ungefahr einer halben Stunde vollstandig: man 
gieBt dann die entstandene Filiissigkeit in einen kleinen Becher und laBt 
im Vakuum bei + 10° bis + 12° das iiberschiissige Thionylchlorid ver- 
dunsten. 

a) Laurylglycin. 1,5 g Glykokoll, in 20 com n-NaOH gelést, 
werden allmahlich mit dem durch Anwendung der angegebenen Mengen 
gewonnenen, in wasserfreiem Ather aufgelésten Laurylchlorid vermischt, 
wobei man Sorge tragt, die Mischung umzuriihren und die Reaktion 
durch Zusatz von geringen Mengen n-NaOH alkalisch zu erhalten. So- 
bald die Vermischung erfolgt ist, schiittelt man die schiumende Fliissigkeit 
kraftig um, tiberlaBt sie dann sich selbst einige Stunden im Dunkeln. 
Man dekantiert dann den Ather und saiuert mit HCl an; es bildet sich 
ein reichlicher flockiger Niederschlag, der nach Absetzenlassen auf ein 
Filter gegossen, griindlich mit Wasser gewaschen wird und zuerst mit 
Filtrierpapier, dann im Vakuum iiber Kali und H,SO, getrocknet wird. 
Das so erhaltene Produkt tritt in Form eines weifen krystallinischen, 
leicht schmierigen Pulvers vor; durch Auflésung unter Erwarmung in 
Benzol und Fillung mit Petroleumiather wird es gereinigt. 

Reines Produkt ungefahr 1,5 g; Schmelzpunkt 117,5°. In H,O 
unléslich; in Alkohol in der Kalte léslich; in Aceton, Chloroform, Benzol 
schwer léslich in der Kalte, bei Erwarmung leicht léslich; in Ather bei 
Erwarmung wenig léslich; in Petroleumather unléslich. 

b) Laurylalanin. 1,4 g d-Alanin, in 15 com n-NaOH gelést, 
werden allmahlich mit dem durch die angegebenen Mengen erhaltenen, 
in wasserfreiem Ather sufgelésten Laurylchlorid vermischt, wobei man 
Sorge trigt, die Mischung zu schiitteln und die Reaktion durch Zusatz 
von kleinen Mengen n-NaOH alkalisch zu erhalten. Sobald die Ver- 
mischung stattgefunden hat, schiittelt man die schdumende Flissigkeit 
heftig, iiberl4Bt sie dann sich selbst wahrend einiger Stunden im Dunkeln. 


1) Diese Zeitachr. 17, 143; 17, 553. 
2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 65, 61. 
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Nach Dekantierung des dariiberstehenden Athers fallt man mit HCl, 
filtriert den Niederschlag ab, wiischt reichlich mit H,O, trocknet zwischen 
Filterpapier, dann im Exsiccator und reinigt schlieBlich durch Fallung 
mit Petroleumither aus der Benzollésung. 

Reines Produkt ungefahr 1,5 g, in weiBen, nadelférmigen, beim 
Beriihren leicht schliipfrigen Krystallen. Schmelzpunkt 104°. In H,O 
unléslich; in Aceton, Athyl- und Methylalkohol leicht léelich; in Athyl- 
ather und Benzol etwas weniger, aber unter Erwairmung sehr leicht lés- 
lich; in Petroleumither unléslich. In Alkohol gelést ist das Drehungs- 
vermégen [] ae == — 4,12°, 


II. Myristylchlorid. 

2,84 g Myristinséure lat man in einem oben verengten Einschmelz- 
rohr mit 3,5 ccm Thionylchlorid reagieren, indem man den Reaktions- 
verlauf durch gelindes Erwirmen im Wasserbad (40°) unterstiitzt. Nach 
30 Minuten ist die Reaktion vollstandig. Man verdrangt das iiberschiissige 
Thionylchlorid durch Vakuumbildung bei + 10°. 

a) Myristylglyoin. Dem so dargestellten, in Ather aufgelésten 
Myristylchlorid setzt man 1g in 16ccm n-NaOH gelésten Glykokolls zu, 
wobei man Sorge tragt, die Mischung umzuschiitteln und die Reaktion 
durch Zufiigen von n-NaOH stets alkalisch zu erhalten. 

Man l4Bt eine Stunde lang stehen, siuert mit HC) an, sammelt 
den flockigen Niederschlag auf einem Filter, wischt griindlich mit Wasser 
nach, trocknet zwischen Filtrierpapier und dann im Exsiccator. Das 
reine Produkt gewinnt man, indem man das so dargestellte Produkt in 
Benzol lést und mit Petroleumather fallt. 

Reines Produkt ungefébr 2,5 g; kleine rhombische Tafeln. In 
H,0 unléslich; in Ather und Alkohol in der Kialte wenig, bei Erwirmung 
leicht léslich; in Benzol, Chloroform, Aceton in der Kalte ldéslich, in 
Petroleumather unléslich. 

b) Myristyl-d-alanin. Liner gleichen Menge in Ather gelésten 
Myristylchlorids fiigt man 1 g in 20 com n-NaOH gelésten d-Alanins 
nach und nach hinzu, wobei man darauf achtet, die Reaktion alkalisch 
zu erhalten, Nach einer Stunde fallt man mit HCl, sammelt den Nieder- 
schlag auf einem Filter, wascht reichlich mit H,O aus, trocknet auf 
Filtrierpapier und dann im Exsiccator, list wieder in Alkohol auf und 
fallt mit Petroleumather. 

Reines Produkt ungefaihr 2,5 g; weifes, schliipfriges Pulver, in 
H,O und Petroleumither unléslich, in Alkohol léslich, weniger in Benzol, 
Chloroform, Aceton in der Kilte; in Ather bei Erwarmung léslich. In 
Alkohol aufgelést ist das Drehungsvermégen [x] a = — 4,289, 


III. Palmitylchlorid. 


2,56 g Palmitinséure ]48t man in einem oben verengten Einschmelz- 
rohr mit 3,5 g Thionylchlorid reagieren und unterstiitzt die Reaktion 
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durch Erhitzen im Wasserbade (40°). Nach 30 Minuten ist die Reaktion 
beendigt. Es hinterbleibt eine lige, gelbliche Substanz, aus der man 
das iiberschiissige Thionylchlorid im Vakuum bei 10° verdrangt. 

a) Palmitylglyoin. Dem so gewonnenen, in Ather aufgelésten 
Produkt fiigt man allmablich unter Umriihren 1 g in 12 com n-NaOH 
geléstes Glykokoll zu und setzt nach und nach n-Lauge hinzu, damit die 
Reaktion alkalisch bleibt. Am Ende der Reaktion behandelt man die 
entatehende Fliissigkeit mit iiberschiissigem Ather, la8t den Ather aus- 
scheiden und filtriert. Beim Ansaéuern mit HCl bildet sich ein reichlicher 
flockiger Niederschlag, den man filtriert, oftmals auswiascht, zwischen 
Filtrierpapier und dann im Exsiccator trocknen 148t. Man krystallisiert 
aus Benzol um, unter Zugabe von Petroleumather. 

Reines Produkt — ungefaéhr 2 g; nadelférmige, konzentrisch grup- 
pierte Krystalle; Schmelzpunkt 121°; in H,O, Petroleumither unldslich; 
in Alkohol sehr leicht léslich; in Benzol, Chloroform, Aceton in der 
Kilte schwer, bei Erwirmung leicht léslich; in Ather in der Kalte un- 
léslich, bei Erwairmung wenig léslich. 

b) Palmityl-d-alanin. Zu einer gleichen Menge in Ather ge- 
lésten Palmitylchlorids bringt man nach und nach unter Umschiitteln 
0,9 g in 20 ccm n-NaOH geléstes d-Alanin, indem man darauf achtet, 
da8B die Reaktion der Mischung alkalisch bleibt. Am Ende der Reaktion 
entfernt man das iiberschiissige Chlorid mit Ather, siuert mit HCl an, 
filtriert; den auf dem Filter hinterbliebenen Riickstand 148t man nach 
griindlichem Auswaschen mit H,O aus Alkohol unter Zusatz von Petroleum- 
ather umkrystallisieren. 

Reines Produkt ungefahr 2 g; weiBe, schliipfrige Substanz ; Schmelz- 
punkt 106°; in Benzol, Chloroform leicht léslich, weniger in Alkohol, 
nur beim Erhitzen in Ather und Aceton; in H,O und Petroleumither 
unléslich. In Alkohol ist sein Drehungsvermdgen [x] D,, —— 5,98°. 


IV. Stearylchlorid. 


2,84 g Stearinséure 14Bt man in einem oben verengten Einschmelz- 
rohbr mit 4,0 g Thionylchlorid reagieren, indem man die Entwicklung 
der Reaktion durch Erwairmen im Wasserbad bei 40° beférdert. In 
einer Stunde ist die Reaktion beendigt; es entsteht eine gelbliche Sub- 
stanz, die im Vakuum bei + 10° vom iiberschiissigen Thionylchlorid be- 
freit wird. 

a) Stearylglycin. Dem so dargestellten, in Ather aufgelésten 
Stearylchlorid setzt man nach und nach 1 g in 16 ccm n-NaOH auf- 
gelésten Glykokolls hinzu, wobei man die Mischung in Bewegung und 
die Reaktion stets alkalisch erhilt. 

Man fallt mit HCl und filtriert; der auf dem Filter hinterbliebene 
Riickstand wird mit Wasser reichlich gewaschen und aus absolutem Alkohol 
umkrystallisiert. Reines Produkt ungefahr 3 g; groBe, weibe Tafeln; 
Schmelzpunkt 145°; in H,O und Petroleumither unléslich, in Alkohol, 
Ather, Aceton, Benzol in der Kilte wenig, bei Erhitzung leichter léslich. 
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b) Stearyl-d-alanin. Einer gleichen Menge Stearylchlorid figt 
man 1g in 20 ccm n-NaOH gelésten d-Alanins hinzu, unter Innehaltung 
der oben gesagten VorsichtsmaBregeln. Man fallt mit HCl und filtriert; 
wascht reichlich mit H,O den auf dem Filter gebliebenen Riickstand 
und krystallisiert aus absolutem Alkohol um. 


Reines Produkt ungefihr 2 g; nadelférmige Krystalle; Schmelz- 
punkt 106°; in H,O, Petroleumither unléslich; in Ather, Essigsaure, 
Aceton, Benzol in der K&lte schwer Jéslich; in Alkohol und Ather bei 
Erhitzung leicht léslich. 


In Alkohol gelést ist das Drehungsvermégen (z]> = — 4,55°. 


Wirkung des Serums und der Extrakte von Organen auf 
einige Verbindungen von Glykokoll und d-Alanin mit Palmitin-, 
Stearin-, Laurin- und Myristinsaure. 


Bei diesen Versuchen wurde eine ahnliche Technik wie bei 
den Versuchen mit Triolein befolgt. 1 g der untersuchten 
Substanz wurde unter vorsichtiger Zugabe von */,,-NaOH in 
100 cem Chlornatriumlésung aufgelést; zu 95 ccm der filtrierten 
Lésung fiigte man verschiedene Mengen von Organextrakten 
oder Serum hinzu, so daB mit der Chlornatriumlésung zusammen 
das Gesamtvolumen 100 ccm betrug. Nach Umriihren der Mischung 
bestimmte man sofort in 10 ccm die Oberflachenspannung ; 
aus den iibrigen, sich selbst iiberlassenen oder im Thermostat 
bei verschiedener Temperatur je nach den angestellten Ver- 
suchen gelassenen 90 ccm wurden in verschiedenen Zwischen- 
raumen Proben von 10 ccm entnommen, deren Oberflachen- 
spannung man dann bestimmte, wenn sie die Zimmertemperatur 
von selbst, ohne kiinstliche Abkiihlung, wieder angenommen 
hatten. 

In den Tabellen I bis XXXII sind die Ergebnisse von 
einigen unter den zahlreich ausgefiihrten Versuchen zusammen- 
gefaBt. 

Wie aus den Tabellen I und II hervorgeht, besitzt 
das Blutserum nur in minimalem MaBe die Eigen- 
schaft, diese Verbindungen in die entsprechende Fettsaure 
und Monoaminosiure zu spalten, und im Gegensatz zu den 
von uns gelegentlich der lipolytischen Wirkung des Serums auf 
das Triolein schon gemachten Beobachtungen, beginnt in diesem 
Falle die Spaltung nur nach einer ziemlich langen Berihrungs- 
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periode, die in einigen Fallen (siehe Tabelle I, Hundeserum) 
auch 6 Stunden dauern kann’). 


























Tabelle J. 
5 cem Blutserum -++ 95 cem 1°/,ige Lé (in 
50 

a sr og thaws 0,85 /y NaCl mo ~= | 
Versuche | = ¢ a3 ‘Sc $3 bes > | Be. ‘Be 
vom ef 54/22 23 72 AE 
Minuten A= 45S" sz ag 25 2™* ax 
— |1231) 119 128 117; 92 89/| 89| 8&7 
30 1120 120 124 115) 91 89; 89 85 
90 |114 110/115 110) 84) 78| 86 79 
Meerschw. 150 | 112 105 | 110 103 | 80 | 74) 82) 7% 
360 |100 92 93 100! 76; 70| 78 | 76 
720 | 91 | 84 84! 90, 70; 68| 73) 70 
1440 | 86 78| 79 | 08 | | 70 65 
— |i30 | 127 | 135 123 | 109 | 106 | 104 | 110 
30 {128 | 126 | 133 121 | 106 102 | 104 | 109 
90 |121 | 123 | 127 | 115 | 100) 98 | 103 | 100 
Kaninchen 150 |110 113) 117 | 106; 98, 93 92) 96 
360 |103 103/107 100) 90 89 89, 9 
720 | 9 | 97| 103) 93| 85) 83) 83 | 86 
1440 | 94 90) 99, 90) 84) 79) 78 80 
— |134 | 131 | 136 127} 114 | 111 109 | 3 
60 |134 130 | 135 127/ 114 109) 110) Il 
Hund 120 |133 128 | 136 | 128 112 108 | 107 | 109 
}}| 360 |130 117 | 134) 126 110, 100 108 107 
720 |110 108/113 105 9 93 94/ 9 
1440 [100 94/103 95) 90 87) 87 8 

| | 
— |135 | 130 | 134 | 128 | 114 109 107 | 115 
60 | 130 | 124 | 130 122 | 109 | 104 | 102 | 108 
Rind 120 | 126 120 | 126 | 118 | 107; 100 | 98 | 104 
360 | 106 | 112 | 118 108 | 100! 94| 94| 98 
720 |100 | 100| 112| 102} 96 90 90| 90 
1440 | 94 | 95 108 | 94/ 90) 86 86) 82 

| ! | 

— |12 | 120/127) 94| 91) 89 87! 86 
60 |120 | 114/120; 90/| 8! 83) 82); 80 
_— 120 |116 | 108/117; 88| 82| 80, 78) 78 
. 360 |112 | 104/112; 80) 78| 78 76, 74 
720 |104 | 98| 108; 79! 74| 74) 72/| 73 
1440 9 94/100; 73, 70; 70 7 | 73 











1) Die stets mit auf 56° wahrend 30 Minuten erwirmtem Serum 
ausgefibrte Kontrolle, d. h. mit Serum, dessen lipolytisches Vermégen 
zerstért war, la6t uns ausschlieBen, daB die Spaltung anderen Prozessen 
auBer dem Fermentprozesse zuzuschreiben sei. 

2) Tropfenzahl bei 20° mit einem Traubeschen Stalagmometer zu 
56 Tropfen fiir dest. Wasser bei 18°. 
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Tabelle II. 
90 ccm 1°/, ige Myristil-d-alanin-Lésung +- Kaninchenserum 
ade ar Lae 50cm | lam 
,1 ccm ,0 com cm | ccm 
Versuche +9,9cem | +9 ccm +5ccm | 


0,85% ige | 0,85%sige |  0,85%,ige 
Minuten | NaCl-Lésung | NaCl-Lésung | NaCi-Lésung | 


| 
| 
| 
| 











—_ 119 118 121 123 
60 117 112 117 114 
120 110 106 107 103 
240 104 104 102 99 
480 96 100 98 | 94 


Héheres Spaltungsvermégen besitzen dagegen die 
wasserigen Extrakte von Lunge, Muskeln, Darm- 
schleimhaut, Gehirn, Ovarium, Thymusdriise (s. Ta- 
bellen II bis VIII); noch intensiver ist die Wirkung 
der Extrakte aus Hoden, Milz, Nebennieren (Tabellen 
IX, X, XI). Die héchste Wirkung, wenigstens unter den 
untersuchten Organen, weisen Leber, Niere und Schilddrise 
auf (Tabellen XII, XIII, XIV), die, wie Tabelle XVIII ver- 
anschaulicht, in der Menge von 1 ccm wiasserigen Extraktes 
imstande sind, in ungefahr 5 Stunden nicht weniger als 500 ccm 
der gelésten Verbindung zu spalten. 


Keine Wirkung 1aBt sich dagegen beim wisserigen 
Extrakt vom Pankreas, weder auf die Verbindungen der 
Fettaiuren mit Glykokoll noch auf diejenigen derselben Saure 
mit d-Alanin bemerken (Tabelle XV). 

Da ich den Verdacht hegte, daB die zur Herstellung des 
Extraktes befolgte Methode das Ferment nicht in Freiheit setzen 
oder veriindern kénnte, wiederholte ich die Versuche mit der 
Griiblerschen Lipase, deren lipolytische Wirksamkeit (Ta- 
belle XV) erprobt ist; doch gelangte ich auch mit ihr zu 
einem negativen Ergebnis. 


Zwischen der Wirkung von Organen, die Tieren 
verschiedener Art (Meerschweinchen, Kaninchen, Hund, 
Kalb) angehéren, 1a48t sich weder ein Unterschied wahr- 
nehmen, noch zeigen die einzelnen Extrakte ein ver- 
schiedenes Verhalten gegen die untersuchten Ver- 
bindungen. 
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Tabelle III. 





5 ccm Lungenextrakt —- 95 com 1°/,ige Lésung 












































Dauer von 

Lungen der 28 ‘ rald ide ay Pe 

von Versuche] BE Pa SESE SPsiPsies 
53 34 833 eelea 92 $8 

Minuten |A™ 3 2% go | S™ Se la™ as 

— |i21 117 12115 9 9f1 91 89 

30 |118'113 120 111 93! 89 92! 89 

eer- 90 | 110 107 | 114 106) 92 86 88 86 
schweinchen 150 102 104 108 98 87) 80 82 80 
240 9 98 94 94 80 77 78 76 

360 92 92) 92 92) 78 76) 77° 74 

— |131 198 136 124 110 107° 105 111 

30 128 125 133 121 106 101 103 109 

90 | 122 113 117 108) 98 94 92 97 
Kaninchen 150 | 109 103 109; 99| 89| 89 86 89 
240 9% 97 100| 92|' 8 83 80, 84 

360 9 2% 2% «90 84 80 76 80 

- 136 | 133 138 129 114 #2113 111 113 

30 | 131 128 135 126/112 111 U1 111 

Hund 90 | 124 116 123 117 105 100 103 107 
i} 150 114 107 113 109; 99 93 97 

240 | 100 100 103 101) 93 91 91: 92 

360 97 94 99) 94 90 87) 89/| 88 

=i 136 132 136 | 130 | 116 111 | 109 117 

30 | 134 130 134! 128 114/110 107) 115 

ee 90 129 124 126 | 122 107 104 +102 108 
- 150 120 112 119 118 100 99 94 98 
240 | 115 107 112) 108 9 94/| 90 93 

360 |100 99 103 94 90 90!) 86 89 

Tabelle IV. 
wy ‘a ry 5ccm Muskelextrakt -+- 95 ccm 1°/,ig. Léag. 

auer ‘ax — —— 2 .-% eee ie 

Muskeln ae 1a.isaia tele_liegliez_iae 
von |Vorncho| ES ES 35/22/22 29/52 Fi 
= | é | mye i yl oe 0D 

Minuten | ™ | 45 Z@ | ss 2° 25 n™ as 

os 120 118 124/113; 97 9 9 QI 

30 | 119 114 118/111 | 96 92) 93 90 

Meer- 90 | 111 | 108 112, 104} 95 87) 89| 86 
schweinchen 150 103 | 105 106) 97/ 90, 82, 83/| 82 
240 97, 99 92) 92/ 83| 76| 79, 78 

360 93 93 9 9| 81 75) 77| 76 

— | 132 130 134 /| 122/| 114) 110! 108 114 

30 | 128 127 131 120/110 104 106 112 

Keninche 90 123 115/115 106/102 97) 100 
aninchen 4} 150 |110 105 107 99| 93 92) 89 102 
240 97 99 98, 92) 89| 86) 83! 87 

360 9 06 992 88 88, 8| 79 83 
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Tabelle IV (Fortsetzung). 
5ccm Muskelextrakt -— 95 ccm 1 °/,ig. Léag. von - 
Muskeln — elt_Itelic_lee =] 
or les Pe SSiSE Ss \bE BS BS ) 
von |Verwueho) FE 53/25/23 Beles 78/93 
Minuten i oe isa n™ nw 
— |133 130 136 130/113 114) 112) 113 
30 | 128 125 133 127/111 112/111) 11 
Hund 90 | 121/113 120 118/| 104 99, 104 107 
- 150 | 111/104 111 110/| 98 94) 96 100 
240 97 97/101 102; 92 90| 91, 9% ‘ 
360 94 91 96 9 | 89: 88! 9 
— | 132 130 136 129/118 113) 111 Lg 
30 | 130 128 134 129/116 112 109 117 
niall 90 | 125 122 | 128 124| 109 106 104 110 
_ }}| 150 | 115 110) 121 120| 102 101 96 100 | 
240 | 100 105/114 110) 97) 96 92) 95 
360 9 97 10 996, 92) 92 88 91 
Tabelle V. 
5ecm Darmschleimhautextrakt +- 95 ccm 
Des — 1°/,ige Lésung von 
schleimhaut er ; oe he tale ok , 
Versuche| >. B: 3s 34 2s Bg Be BE 
von 1} BZSoinelisasci‘’s - Be) é 
25/33 BS Eg ES a4 4534 
Minuten A™) 45 Be) sy |e So n™~ as 
— |122/ 1290 123 117! 99! 98 93 94 
30 | 121 | 118 | 122 114, 97) 95, 91) 91 
Meer- 90 | 113) 114/100 112 90) 92) 88 88 ~ 
schweinchen}| 150 107 | 100! 94 102) 84| 82) 78 80 
240 | 102 96, 87; 98 81) 78| 72) 76 
360 9 | 91) 8 92 76 74 69 | 72 
— | 132 131 | 135 124 116 113 107 | 117 
30 | 131 | 130 | 134 122 112 | 107 | 105 | 113 
, 90 126 118 118 108 104/100 94 101 
Kaninchen }} 159 | 113 | 108| 110 101 | 95 | 88 103 
20 | 100 102 101 94) 91! 89 82! 88 
360 98/ 99) 9 90 9) 86 78, 84 , 
— 129 126 132 134 117 «118-116-117 
30 | 124 121 129 131 115) 116 115 «115 
Hund }| .90 | 117 | 100 116 | 122 | 109 | 103 108 | 111 
150 107 | 100 109 | 114 102 | 98 | 100 | 104 
240 «| 93! 93 102 | 106 | 96 | 94) 95 | 98 
360 90, 87 98) 99) 93| 92) 94, 96 
— | 128 | 126 132 125 114) 109| 97 | 115 
30 | 126 | 124 130 125 | 112 | 108 | 105 | 113 
Rind 90 | 121 | 118 | 124 121. 105 | 102. 100 | 106 
150 | 111 | 106 117-116 | 98 | 97 | | 96 
240 96/101 110 106/ 93/ 92) 88! 91 
360 91' 93 101 92 88| 88, 84 87 
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Tabelle VI. if 
cs | Danes [5¢em Gehirmentrakt + 95 com 1°/,ig. Lésung von . 
7enirn der Jt. 28/32/58 BeolSs8 ee 48 : 
ven Versuche | 5°S Pa #223 Se 23 #5 PE 
, 4m $2 /SS\54 Galati Ss 83 
Minuten |“ Ho aM eo Mido in™ as 
— |125 123 129 118 102 99 97: 96 i 
30 | 124/119 123 116 101 97 98. 95 
_e 90 | 116/113 117 109 100) 92 94 91 
Pe 150 | 108/110 lil 102) 95 | 87| 88 87 
240 | 102 104 97 97) 88; 81 84 83 
360 98 98 9 9, 86) 80 82. 81 
= 137 135 139 127, 119 115 113° 121 
30 133 | 132 136 125 115 109 111 «117 
, 9 | 128 120 120 111 107 102 100. 105 
Kaninchen 150 |115 110 112 104 98, 97. 94) 107 
240 | 102 104 103 97 94! 91 88, 92 
360 |100 101 97 93 93) 88| 84 88 
- 138 135 141 135 118 119° 117) 118 
30 134 | 130 138 132 116 117 116 116 
Hund 90 126 | 118 125 123 109 | 104 | 109 «(112 
150 | 116 109 116 115 103/ 99 101 105 
240 | 102 102 106 107 97 9 96 += 99 ¢ 
360 99 96 111 100 104| 93, 95 97 
— | 137 135 141 134 123) 118 | 116 | 124 ' 
30 135 133 139 134 121 117) 114, 122 ; 
Ried 90 | 130/127 133 129 114 1211 109° 115 ; 
150 | 115 115 126 125 107/| 106 101. 105 : 
240 | 105 110 119 115 102! 101 97° 100 
360 100 | 102/110 101 97° 97 93 «96 
Tabelle VII. 
D 5ccm Eierstockextrakt + 95 ccm 1°/sig. Losg. von 
aver ices ee ae ik ee — <i o? fe cee | _ 
Eierstock der [eo tS ite iste liBe BE ite les 
ven Versuche| ES ES Be a 23 og Sit 
a> 24 BElita > FS E>) 
Minute RR aia f* go n@ las 
“— 129 126 133 124 120 114 109/ 118 
30 | 127 120 128 120 115 112 108° 116 
Keninchen 9 | 115 114 123 115 109 106 102 > 111 
150 | 109 106 112 110 100 100 99 107 
240 99 102 104 9 98 92 93: 99 
360 93 94 98 93 92 87 | 86 % 
_ 131 125 131 120 122/118 104/114 
30 | 129/120 126 116 117 112 103° 112 
Hund 90 |117 116 120 111 111 104 99 107 
a 150 | 112) 104 112 106 99 98 92) 103 
240 | 102/100 102 94 9 92 87 98 
360 9% 93 9 91° 9 8 83 9 
a 132 | 129 136 127. 123 #4117 «+2112 «+121 
30 | 129 122/130 122 117 114 110° 118 
Rind 90 | 118 117) 126 118 112 109 105 114 
150 | 111 , 108 | 114 112 102 102 101 | 109 
240 |102'105 107 | 98 101 95 96. 102 
360 9% 9% 100 9 94 89 88 96 
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Tabelle VIII. 





























ce ob 0 y 
a Ro 5ccm Thymneerest + ree 1*lo roe 
nym der Jee it8ige SE Be BElt- Hh 
von | Vermuche] S| ES (22 22 28|\24|88) 23 
—_ = a se ee 3s 
Minuten | ™)45 |e" 5 £™/S5 |a™ a5 
“i 130 128 | 134 | 123 107 | 104 | 102 101 
30 129 | 124 128 | 121 106 102 100 100 
Hund 90 121 118 | 122 | 114| 100; 97 93 96 
150 113 115 116 107. 90) 92 89 9 
240 107 | 109 | 102 | 102 s- 83| 86 87. 88 
360 93 93; 94 96 81) 8 84. 86 
oo 122 123 136 132 131 124 122) ILI 
30 121 | 121 | 133. 129 | 127. 122 «119 =«110 
Rind 90 114 117 | 128-118 | 124 115) «115 | 104 
150 106 | 100 121 «112 «112 102) -:1107—s:100 
240 101 94/113 104 107| 100 98 96 
360 100! 90 104 97 98 90 94 = 87 
Tabelle IX. 
5ecm Testikelnextrakt + 95 ccm 1°/,ige 
Dauer Lésung von 
Testikeln der e “a 22 “puree: = 7 wr 
Versuche —e-| | Seis es bi ites Be 
= merbs ES Bol ag\es 29 PS | bs 
az 44 Ee Es g583\ 35 $4 
Minuten |[R™“ Ho SM Sc EM Ev a™\ad 
—_ 125 | 121 | 130 119 | 108 105 | 105 94 
15 | 122 | 120 | 125 114 103 97/106 90 
Meer- 60 104 | 103 | 107 100 91 «84!| 90 80 
schweinchen 120 93 | 87; 84, 89 88 73! 81 71 
240 741 69' 67' 78 67! 63! 671 67 
360 59' 61 58 63 60! 62 58 59 
— | 122! 118 131 121 111 108 102 «696 
15 119 | 117 | 128 | 111 106 | 100 100 92 
nar 60 101 100/110 100 94 | 87 88 84 
120 90| 83; 87 91, 91| 7% 79 73 
240 71; 70; 71' 77| 70| 67 67 69 
360 58 64) 62 65 59/| 64 59 62 
— |197/ 124/134 1237109! 102 100 97 
15 123 | 122 129 118 104, 93 108 «94 
ie, 60 106 | 105 111 104 93 80 94 8&2 
120 96/ 89 89 93 89| 71; 85 75 
240 71' 76| 73| 82| 6 | 63, 71! 71 
360 61| 63 62 70 61; 64 62 64 
| = 119 | 129 | 138 | 125 114 | 107 111 100 
| 15 | 116 | 127 | 133 120 109 | 98 107 97 
}} 120 87| 92! 92) 95 94/ 76| 87, 78 
240 74| 83| 76) 84/ 74| 68| 73/| 74 
360 61 | 72' 6 72| 66| 60| 64] 67 
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Tabelle X. 
ee 15.com Milsoxtrakt -J- 95 com 1°/,ie, Licune 
se iat com a + 95 == lois Liésung von 
Zz der |— ~8iaeieS8iBeo B8liee lies 
Versuche| B'S | FS / 23/89 24 25 ms | Bg 
ven SE ZS/ER ES|EE ES) 95) $3 
Minuten a@ws5s™ So if ™@ sg ln™@liang 


15 125 120 126 112! 107 

Meer- 60 107 | 106 110 | 102) 95 = 86 | 
schweinchen)}| 120 9% | 90 87: 91 9 71 8 75 
240 77| 72| 68 76| 69 64 69, 71 
360 62) 64 59 61 63, 60, 61, 63 


“ie 130 124 135 | 125 114 107 111 | 103 
15 129 118 128! 117 111 106 106! 99 
, 60 111 | 108 | 117/107. 99 92), 93 89 
Kaninchen )} 9) | 99 93 100 96 92. 84| 85 80 
240 80| 74| 84; 81| 74) 69] 71! 76 
360 67| 68 76 69 69, 62) 64 68 


126 127) 130 (127) « «110 | «110 | 107-107 
15 125 | 122 126 | 119 1089 | 108 | 105 103 
60 110 | 113 | 115 |; 109; 94, 92+ 91' 93 
120 94; 98 100 98 88, 85, 83 84 
240 8279 8, 8 70 69; 74 80 
360 63 73 71! 71; 66, 62| 63; 72 


— | 131 122 130) 124/112 108/ 1 

15 | 124 114 123 117 109 106 | 105 | 106 
Ring J] 60 | 1IL 106 117 105) 99 93 | 

120 | 96 93 100 9 | 90 71| 83) 88 
240 | 78 74; 88| 80| 78 63| 76| 34 
360 | 64 68 69 67 66 60/ 64 75 


SB 
eee 


Hund 
































Tabelle XI. 
5ccm Nebennierenextrakt + 95ccm 1°/,ige 
Dauer Lésung von 

Nebennieren Dn wae oe ee . 
von Versuche BeBe 33/33 Be BE Balbe 
& 34 ESES 85) 54)|g5 FE 
Minuten | 4.3 2™\s3 £™\S0 ne i545 
— | 130 | 123 | 135 | 125 | 113 | 111 | 107 | 101 
15 127 | 122 | 130 | 116 | 110 | 106 | 106 | 97 
Meer- 60 109 109 114 106; 97, 95 94 87 
schweinchen 120 99, 94; 90; 97) 90; 80 84! 78 
240 79 #75| 74| 80; 74) 73 73) 75 
360 65 | 67 68 65) 68| 65 68 | 69 
— | 132 | 127, 135 128 | 118 | 110 113 | 107 
15 131 | 121 131 121 | 115 | 109 «109 | 103 
60 114 | ll 9 94 


— 
M4 
— 
_ 
_ 
— 
& 
& 


Kaninchen )/ 120 | 111) 95 | 10¢ 100| 95| 87 88 | 85 
40 | 83| 77) 89| 86) 80| 75, 74| 79 
360 | 69 | | 67) 7% 
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Tabelle XI (Fortsetzung). 
5ccm Nebennierenextrakt -}- 95 ccm 1°/,ige 
Dauer Lésung von 
Nebennieren der - aaa ey ’ 
Vv nlhe Be se BEibs PE Be BE 
von ersuche ES Pe BE\ ee Ss FE Bs | bg 
8B 32 Sa\53 85 49 83 33 
| Minuten | Bias SM Ss Sh 25 nM® as 
_ 127 129 134 130/114! 114 1100 111 
15 124 | 125 130 123 | i110 | 112 109 109 
Hund 60 112/115 118 113 92 98 94! 99 
_ 120 96 101 103 103, 84 89 87/| 89 
240 84| 81' 89 85) 75 74° 77) 85 
360 65 | 75 75 76| 67; 67 69| 74 
\ | 132 124 135 127/117 112, 119 | 12 
15 131 117 130 119 115 110° 117 | 108 
Rind 60 113 | 109 124 103 | 102 | 98 99 | 99 
, 120 97 96 109 95; 94/| 80! 87) 89 
240 80 78 93 84! 83| 72; 80| 85 
360 65! 73! 70 75| 72! 61: 71 | 76 
Tabelle XII. 
5 com Leberextrakt -- 95 ccm 1°/,ig. Lésung von 
a — . . S os 2a l¢ | oe se 
: er Jee this eg is lBe i BS ea ic: 
von Versuche| E'S EG Be / 2S re 3 Es | Pe 
a6 93 Be balselig 35 $4 
Minuten | © sd hea il an ha de Ch n™®™ neo 
— | 197/ 121 | 121 115 | 124/| 114 102! 97 
15 124 117 119 | 115 | «119 100 99 | 93 
Meer- 60 94/75 107) 92! 91, 82 72! 77 
sch weinchen 120 73 | 64 84 67 74 71 64 65 
180 62 | 63 61, 62 63 67. 61) 62 
240 i wel a) ent aml at Gel 
_ 121 | 119 130 125 121 | 104 106 107 
15 120 118 | 125 119 118 102) 99! 101 
60 92 80 9 100 87 83 67) 77 
Keninchen )| 199 | 70; 70| 77| 71 74| 68! 62! @2 
180 ie} 6! 6]; @é;—!| — 
240 —|—| @ —' —/| @| —/| — 
_ 124 111 | 134 129 122 111) 116) 110 
16 | 121 109 133 126 117 | 104 114 | 111 
Hund 60 79 84 103 103 94) 85 | 100| 74 
120 69, 70| 80 77) 80; 73; 79) 63 
180 62 62 67 | 66 67 | 62, 68/ 61 
240 61) —| | 6); —| — e | pant 
_ 130 | 129 | 122 107, 119 | 108 125 | 129 
| 15 127 | 129 | 116 92 | 100 | 105 | 121 | 121 
. Rind 60 | 110 103; 9 74 81, 90+ 100 | 100 
120 81 | 74; 74) 63 64/| 82| 89| 73 
180 69. 63 63) — 60 | 59 #72) 62 
240 ei—-| —| —| =| =| @] = 
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Tabelle XIII. 























5 ccm Nierenextrakt -|- 95 ccm 1°/,ig. Lésung von 
Niere -—¥ ¥ wale ele legl. lag 
— ee |S TS. | a= 8S | 
Versuche| &s Peles @§ = =§ Bs | Bs 
= a> Se (bE be |S Es | shi gs 
Minuten |A™ Hg SSS |S ™ Ss em ZS 
— |123 121/124 120/117 114 107° 112 
15 119 119 121 116 «112 113) 102 «109 
Meer- 60 90 | 103 | 99/100 87 95 81, 84 
schweinchen 120 75 | 82| 74| 79: 73| 67 | 64| 74 
180 67| 69 61; 44 65 G61, 61 67 
240 e\;@i —| —| #| —| —| @e 
— | 196/118! 126/119 119 115 | 111 | 105 
15 | 123/117 123/117 109 105 103 100 
Lt 60 99 85, 84,102 84 92 | 89/ 81 
Kaninchen )} j99 | 72, 70| 64! 83 66 73 71) 69 
180 63 59 62! 67 60 65! 64, 62 
240 aQii—| —| @) —| @| —| — 
— | 121 | 116) 127! 122 125 111 100) 98 
15 | 116 | 109! 125 113 120 107| 96 94 
—— ae 60 81 84/105 84 89 91 81 83 
120 63 | 73| 86 70 72 74, 69| 67 
180 62; 62/ 74 61 64 63 64| 63 
240 =—| @| asi —| @| —| —| — 
— |12 123 124 17 114 115) 110 | 105 
15 | 119 118 | 121 112 109 112 100 100 
Ried 60 92 | 84| 88 94 91 91 81) 85 
120 78 70; 64' 70' 79 83)| 69/ 7 
180 67 61 61 62 63 71 #62) 61 
240 eo;—| —; —| @! we; —!| — 
Tabelle XIV. 
5ccm Schilddrisenextrakt +- 95ccm 1°/,ige 
Dauer Lésung von 
ite Ta. ee 
von Versuche Saibaba BE Bs | be me | BE 
Be | ES | Sad =sic¢@ 2 $4 
BigslES ES|SS 8S 85) 95 
Minuten |A™ 43 2° 35/2" So a™ hae 
— | 124/116 | 128 119 117 103 | 104| 99 
15 | 121 115 | 119 113 114 104 | 100 | 99 
Hund 60 92| 82) 82 91 83 91/ 74) 72 
)| 120 74| 68) 64 73 65) 69) 63 64 
180 65 | 64| 63 66 61 64 59 61 
240 68) @)/ — —| —| —, —| — 
— | 118 | 109 | 131 124 125 | 107/117 | 112 
15 | 114 | 103 129 121 125 | 100 112 | 112 
Ried «(| CO 79 | 81/100 98 91/| 87 101) 84 
120 | 64 67, 81 73 84| 70, 74| 68 
180 61 60 68 62 71/| 63 65) 63 
240 —'—! 6! 62 67! 64 62| @ 
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Tabelle XV. 
5 ccm Pankreasextrakt oder 5 ccm Lipase 
Dauer (Gribler) + 95 ccm 1°/,ige Lésung von 
Pankreas der os calidelasltelea ae g 
von Versuche| > Pag SE) Sa 528 / P35 Ba 
gS SS /ES/ES a6 53 | 95 93 
Minuten |X So |S" la |S "35a "50 
a 118 121 125 114! 100 99; 98 95 
15 118 120 124 114 99| 98! 99 95 
it 60 117 121 123 115 99| 97) 98) 95 
Kaninchen 120 | 116 119 123 115 98| 97| 98 94 
240 117 120 122 115 98' 97/| 97 94 
360 | 116 118 123. 114 98 97 93 
— 131 130 133 122 110 
15 |130 129 132 122 110 | 
Hund 60 128 128 133 122 110 | 
120 127 128 132 123 109 
240 127 128 131 | 122 108 
360 | 128 127 131 121 108 | 
_ 132 131 136 124 114 | 
15 129 130 135 | 123 114 
Rind 60 | 130, 129 136 122 | | 114 | 
i} 120 | 130 130 | 135 122 113 | 
240 129 130 136 121 112 | 
360 130 | 129 135 122 | 112 | 
_ 145 138 131 130 | 119 
15 143 136 132 128 120 | 
Lap 60 | 142) 135 | 133 127 119 
Grubler 120 141 136 131 | 128 | 119 
240 143 135 «130 | 126 118 | 
360 142 136 131 | 128 118 | 
Tabelle XVI. 
1 com Hundsleberextrakt +99 com 1°/,ige Myristil- 
— Glycinléeung 
Versuche Temperatur des Wasserbades 
Minuten ize | 1s¢ | 30° | 38° 
———_—————— Se ig NERY g = y 
om 190 | 132 | 129 | 127 
60 130 6©| «6193 | «#2103 |= «#98 
120 — | 10 | #% | 8 
180 = Te | es Tl Ce 
240 — 80 | 67 | 63 
300 126 | 71 60 61 
360 _ 69 ai«- 
420 125 | — - | - 





Wie wir bei den Versuchen mit Triolein schon bemerkt 
haben, ist die Menge der in einem gewissen Zeitraum 
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gespaltenen Verbindung der Menge des zugesetzten 
Fermentes nicht proportional; kleine Mengen erweisen 
sich verhaltnismaBig wirksamer als sehr groBe Mengen (Ta- 
bellen II und XVIII). 


Tabelle XVII. 














99 ecm 2 1g, Myristil- Glycinideang +-1 ecm 

— undeleberextrakt 

Versuche 2 sar auf 1/, re auf 10 Min. auf 
; nicht erhitzt 50° 65° 
___ Minuten’ | erhitzt echitet erhitzt_ 

= 17 0— |S 126 | S40 
60 98 107 129 139 
120 -_. 4 ss | 19 #$| 1 
180 7 79 128 137 
240 63 76 128 | 136 
360 61 65 127 136 





Die Fermentwirkung tritt nur bei Temperaturen 
oberhalb 15° zutage; die Optimumtemperatur liegt 
zwischen 38 bis 40° (Tabelle XVI). 


Tabelle XVIII. 
195 com 1°/,ige Lésung von| 500 ccm 1°/,ige Lésung von 














Dauer |Palmityl-d-alanin + Hunde-|Palmityl-d-alanin -+- H undenieren- 
Vy der nierenextrakt extrakt 
ersuche am om 
Minuten | 0,01 0,1 | 10) 5 O56); 113; 6 | 0 
dae 108 | 108 | 109 «113 | 110. «112 | «116 | 118! 122 
15 1066 «107. «106s |:«109—S sds 119 | 121 
30 103 103 | 90 |) 9] — ae aa 
45 -| =| «wt —- ho | ime! ot @ 
60 0); 68) 6} w@i—-|; —j| —j -—| —- 
90 —}—/—| —]| {| | | 2] @ 
120 o.i.0).@) @) — | —| —j| —} = 
180 aie -}| —/| —f 8! 2| 6] | @ 
240 86 S| @Oit—-f =_f —~| —~] — 
300 _— - —i-t @! @i @ 1 
360 80 60 = s«é6 —i -) =| - mn 
420 at a ae | om F OP OST | — 
480 Di —;}; @] —| —}| —/] —! - _ 
540 a a =F 2 (ee 
600 -—| = —f —| —| — ft 
660 aS fo — 2. 2 











Sechastiindiges Erhitzen auf 50° verringert howe mesifich 
die Fermentwirkung der Leber, der Niere, der Schilddriise 
von Hunden; */,stiindiges Erhitzen auf 56 bis 57° hebt 
jede Fermentwirkung auf (Tabelle XVII und XIX). 
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Tabelle XIX. 


5 ccm Hundeniesenenteckt 4 95 com n 1%/sige 








Dauer Lésung von 
Hundeniere der lag Per ° “0 
stiipe Be Biibse BE te F 
Versuche Ee bs 25 aE a6 28 3 rE 
— a ~— se om -_ = 
Minuten | ™ As 7 zs Fhe a” aes 
_ 12] | 126, 127 | 122 | 125 111 | 100; 98 
15 116 109 125) 113 | 120) 107 96 | 94 
w. ‘ 60 81 84 105 84 89 91 81 83 
Nicht erhitzt }| 199 | 63| 73 86| 70| 72 71 69| 67 
180 62 62 74) 61; 6 63 64/ 63 
240 <1 al wl as ee | eT 


— | 125/131 130 126 130 119 107} 111 
128 | 131 124 | 133 | 119 108 | 110 
1/_ Std. auf 60 | 121 | 121 127 121 | 127 | 117 | 105 | 103 
56° erbitzt 120 | 120 120 122 121 | 124 114° 104 | 100 

180 | 123 119, 120 119 | 126 115 100 | 100 
240 | 121 119/119 117 123 114 100° 101 


o 
© 
> 

















Tabelle XX. 
0,5 com , Kenincheunieseentenbst r 99,5 ccm 1%oi ige 
Dauer der Stearyl-d-alanin-Lésung -- NaOH bis zu einem 
Versuche alkalinitaitsgrad von 
Minsten ” "aoe. "see | [30 _ las | "hie ~s | Vs 











113 | 116 120 125 129 141 —ss154 

91 87 103 114 122 138 149 
120 69  =6.'70 84 93 119 139 | 150 
61 |; 6i 76 87 120 143 146 


59 60 68 74 117 135 144 
{ 


S | 





FS 


Eine héhere als 0,10 n-Alkalikonzentration ver- 
zégert merklich die Entwicklung der Reaktion: noch 
héhere Konzentrationen unterdriicken sie (Tabelle XX). 


* * 


Bei einigen der angefiihrten Verbindungen: Lauryl]-d-alanin, 
Myristil-d-alanin, Palmityl-d-alanin, Stearyl-d-alanin, die op- 
tisch wirksam sind, habe ich, wie erwahnt ebenfalls das polari- 
metrische Verfahren angewandt. 

Ich beniitzte ein Landoltsches Polarimeter von silos Firma 
Schmidt und Haensch, mit 3teiligem Polarisator nach Lippich. 
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Als Beobachtungsroéhren verwandte ich 100 mm lange Réhren 
mit Messingmantel fiir Wasserzirkulation und Seitenéffnung 
fiir das Thermometer. 

Es wurde die identische Technik wie bei den stalagmo- 
metrischen Versuchen befolgt; sowohl die untersuchte Lésung 
als die Organextrakte oder das Serum wurden, bevor sie mit- 
einander in Beriihrung kamen, im Wasserbad (37°) gelassen, 
bis sie die gleiche Temperatur angenommen hatten; in dem- 
selben Wasserbad hielt ich auch die Untersuchungsréhren, deren 
Mantel schon mit zirkulierendem, auf 37° erhitztem Wasser ge- 
fiillt war. 
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Fig. 23. 


9,5 com 2°/,ige Lauryl-d-alaninlésung') +- 


1+ 0,5 com Meerschw.-Leberextrakt 

2 ¢ 0,5 ,, Kaninch.- = 

3+0,5 ,  Hunde- 

4 T a inder- - 

5+0,5 ,, Meerschw.-Nierenextrakt 

6+0,5 ,, Kaninch.- - 

7+0,5 , Hunde- 

8+0,5 ,, Rinder- > 

9+0,5 ,, Kaninch.- ~ 30’ auf 56° 


erhitzt. 
1) In 0,85°/,iger NaCl-Lésung + NaOH. 
2) Abgelesene Drehung: T = 37°. Réhrchen mit 4 ccm Inhalt. 
3) Zeit der Ablesung. 


Nachdem ich mich vergewissert hatte, daB sowohl die Fliissig- 
keiten als auch die Réhre eine gleiche Temperatur angenommen 
hatten, vermengte ich rasch die zwei Filiissigkeiten und fiillte 
die Beobachtungsréhre, die mittels geschlossener Zirkulation 
von 37° warmem Wasser auf derselben Temperatur erhalten 
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wurde. In den ersten Versuchen wurde die Ablesung’) des 
Drehungswinkels sofort und jede 10’ ausgefiihrt; in den folgen- 
den Versuchen variierten die Ablesungsintervalle je nach der 
lipolytischen Wirkung des untersuchten Gewebes. 











Fig. 24. 
9,5 com 2°/,ige Miristy!-d-alaninlésung + 


















1 + 0,5 ccm Meerschw.-Nierenextrakt 
2+0,5 ,, aninchen- ¥ 
3+ 0,5 ,, Hunde- - 
4+ 0,5 ,, Rinder- ” 
5+0,5 ,, Hunde- rT) 
6+- 0,6 mn Kx inal. SahildAch trakt 
7+ 0,5 ,, Hunde- ~ 
8+ 0,5 ,, Rinder- “ 
9+0,5 ,, Hunde- ,, 30 Minuten 
auf 56° erhitzt. 
Fig. 25. 
9,5 com 2°/,ige Palmityl-d-Alanin- 
lésung + 
1 + 0,5 ccm Meerschw.-Leberextrakt 
2 +0,5 ,, Kaninchen- es 
3+0,5 ,, Hunde- m 
4+0,5 , Rinder- »» 
9-+-0,5 ,, Meerschw.-Hodenextrakt 
6 +0,5 ,, Kaninchen- aA 
7 TS » Hunde- *” 
8+0,5 ,, Rinder- ne 
9 +0,5 ,, Kaninchen-Serum 
10 +0,5 ,, Hunde- oe 
11 +0,5 ,, Rinder- ai 
0,40 
adi Fig. 26. 
9,5 ccm 2°/,ige Stearyl-d-alaniniésung - 
0,32 0,5 com Meerschw.-Nierenextrakt 
2tos » Kaninchen- o 
3+0,5 ,, Hunde- a 
“4 7 4+0,5 ,, Rinder- ws 
5+0,5 ,, Meerschw.-Leberextrakt 
6+ 0,5 ,, Kaninchen- ” 
“ 7+0,5 ,, Hunde- ra 
9 g+0,5 ,, Rinder- pe 
-~0.20 9+0,5 ,, Meerschw.-Milzextrakt 
4 10+ 0,5 ,, Kaninchen- a 
11+ 0,5 ,, Hunde- a 
-0,16 
, 5 
60 1720 %0 0 #310 
Minuten 


1) Jede Ablesung wurde wenigstens 4mal wiederholt; die Unter- 
schiede zwischen den einzelnen aufeinanderfolgenden Ablesungen iber- 
trafen nie */;9, Grad. 
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In den parallelen Versuchen mit 2 oder 3 Mischungen 
wurde die Temperatur der Réhren durch geschlossene Wasser- 
zirkulation, das aus einem einzigen Wasserbade herriihrte, be- 
standig gleich erhalten; die Ablesungen erfolgten der Reihe 
nach unter gleichen Zeitabstanden. 

In den Fig. 23 bis 26 sind der Kiirze wegen nur einige 
unter den zahlreich ausgefiihrten Versuchen veranschaulicht. 

Die nach dieser Methode ausgefiihrten Untersuchungen 
iiber die Wirkung der verschiedenen Organextrakte auf Lau- 
ryl-, Myristil-, Palmityl-, Stearyl-d-alanin fiihrten zu Ergeb- 
nissen, die mit denjenigen der stalagmometrischen 
Methode vollkommen ibereinstimmen; wir unterlassen 
es also, die SchluBfolgerungen zu wiederholen, da sie sich mit 
den schon angefiihrten decken. 


Anmerkung. Die optische Methode bietet der stalagmometrischen 
gegeniiber den unbestreitbaren Vorteil, Ergebnisse von fast mathema- 
tischer Zuverlassigkeit zu liefern, und ist (bei Versuchen mit optisch 
wirksamen Substanzen) jedesmal zu befolgen, wenn eine absolute Ge- 
nauigkeit der einzelnen Ergebnisse erfordert wird; die raschere und 
wegen der aéuBersten Billigkeit der zugehérigen Apparatur allen Labo- 
ratorien zugangliche stalagmometrische Methode eignet sich statt dessen 
besser fiir jene vergleichenden Versuche, die eine nur relative Genauig- 
keit erfordern, und wenn eine ziemlich groBe Anzahl Versuche angesetzt 
werden mu. AuBerdem erweist sich die stalagmometrische Methode 
manchmal empfindlicher als die optische Methode, wenn, wie in unserem 
Falle, optisch wirksame Substanzen untersucht werden, die aber infolge 
ihrer geringen Léslichkeit in Wasser in den einzelnen Versuchen nur 
kleine Schwankungen des Drehungswinke!s liefern. 


are te tae oe gS 








Uber synthetische Vorginge im pflanzlichen Organismus. 
I. Die Rohrzuckersynthese. 


Von 
P. Boysen- Jensen. 
(Aus dem Pflanzenbiologischen Laboratorium der Universitat Kopenhagen.) 
(Eingegangen am 7. Marz 1912.) 
Mit 2 Figuren im Text. 


i. Einleitung. 


Im Jahre 1898 gelang es, wie bekannt, Croft Hill’), die 
Reversibilitat einer Enzymwirkung nachzuweisen. Er zeigte 
nimlich, daB Hefemaltase in einer 40°/,igen Glucoselésung 
Maltose zu bilden vermag, daB somit die Maltase imstande ist 
sowohl eine spaltende wie eine synthetisierende Wirkung aus- 


zuiiben. 

Croft Hills schéne Versuche machten bei ihrer Erscheinung groBes 
und berechtigtes Aufsehen, auf seiten der Chemiker, weil sie eine schon 
friher von van’t Hoft ausgesprochene Vermutung bestitigten, auf 
seiten der Pflanzenphysiologen, weil man durch diese Versuche hoffte, 
dem Verstandnisse der synthetischen Vorginge im lebenden Organismus 
naher treten zu kénnen. 

Die folgenden Jahre brachten daher von verschiedenen Seiten 
mehrere neue Untersuchungen. Teils wurden die Croft Hillschen 
Versuche von Emmerling*) nachgemacht. Es zeigte sich, daB die 
Sache sich komplizierter verhielt, als Croft Hill es vermutet hatte. Die 
Zuckerart, die sich in seinen Versuchen gebildet hatte, war namlich 
nicht Maltose, sondern Isomaltose. AuBerdem wurden viele andere 
enzymatische Vorgange in bezug auf ihre Reversibilitét untersucht. Es 
gelang Maltose aus Traubenzucker durch Emulsin und Fettstoffe aus 
den Komponenten durch Lipase zu bilden und dergleichen mehr. Sogar 
dem Pepsin hat man eine synthetische Wirkung beimessen wollen. 

Aus dem Ergebnisse dieser Versuche kann man wahrschein- 


lich mit Recht schlieBen, daB die Reversibilitat eine ziemlich 


1) Croft Hill, Journ, Chem. Soc. 73, 634, 1898. 
2) Emmerling, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 34, 600, 1901. 
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allgemein verbreitete Eigenschaft bei den enzymatischen Vor- 
gangen ist, und daB somit die Croft Hillschen Versuche voll- 
kommen ihre Richtigkeit erwiesen haben. Die Frage ist nun, 
wie weit wir diese Reversibilitat der synthetischen Vorginge im 
pflanzlichen Organismus zu erklaren vermégen. 

Betrachten wir erstens das Verhalten des Rohrzuckers in 
den Keimpfianzen. Der Rohrzucker, dessen Menge wahrend der 
Keimung vergréBert wird, entsteht sicher durch Synthese von 
den durch Hydrolyse der Starke gebildeten und umgebildeten 
Monosacchariden. Nun findet sich z. B. in Keimpflanzen von 
Pisum ziemlich viel Rohrzucker, waihrend man sehr geringe 
Mengen von direkt reduzierenden Zuckerarten nachweisen kann. 
Die Rohrzuckerkonzentration ist somit viel gréBer als die Kon- 
zentration der Monosaccharide. Weiter weiB man, da8 der 
Rohrzucker durch Invertin so gut wie vollkommen gespalten 
wird (man macht bekanntlich von diesem Verhaltnis zur quanti- 
tativen Bestimmung des Rohrzuckers Gebrauch), und daB also 
das Gleichgewicht bei der Umbildung des Rohrzuckers bei einer 
sehr kleinen Rohrzuckerkonzentration und einer groBen Monosac- 
charidkonzentration erreicht wird. Uber dieses Gleichgewicht 
hinaus vermag Invertin keinen Rohrzucker aus den Monosac- 
chariden zu bilden, und man mu8 daher schlieBen, daB der 
Rohrzucker in den Keimpfianzen durch eine reversible Wirkung 
des Invertins nicht gebildet sein kann. 

In Hinsicht auf die Maltose- und Starkebildung in reifen- 
den Samen kann man sehr wahrscheinlich dasselbe schlieBen. 
In den Croft Hillschen Versuchen trat die Maltosebildung 
durch Maltase erst in einer 40°/,igen Traubenzuckerlésung auf, 
und auBerdem muBten die Versuche iiber mehrere Monate aus- 
gedehnt werden. Eine Synthese, die so langsam vorgeht, diirfte 
bei weitem nicht ausgiebig genug sein, und auBerdem ist auch 
hier die Menge der direkt reduzierenden Zuckerarten und also 
auch der Monosaccharide gering. Und noch weniger kann 
man sich die EiweiBverbindungen durch eine Enzymwirkung 
gebildet denken, da die synthetische Wirkung der proteoly- 
schen Enzyme wohl noch als ziemlich problematisch betrachtet 
werden muB. 

Die Konzentrationsverhiltnisse, die man in reifenden Samen 


und an anderen Stellen, wo eine ausgiebige Synthese vorgeht, 
Biochemische Zeitschrift Band 40. 28 
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findet, entsprechen also gar nicht den Konzentrationen, die man 
erwarten miiBte, wenn Enzyme die Synthesen bewerkstelligten. 
Kehren wir zum Rohrzucker zuriick, so ist die Konzentration 
des Rohrzuckers gréBer als die der Monosaccharide. Man muB 
daher annehmen, da8 der Rohrzucker, falls Invertin vorhanden 
ist (und das ist, wie wir spaiter sehen werden, in keimenden 
Samen ziemlich allgemein der Fall), fortwahrend gespalten wird, 
und da8 diese Spaltung durch eine Rohrzuckersynthese, die 
durch andere Mittel bewerkstelligt wird, kompensiert wird. 


Von welcher Art sind nun diese Mittel? 


Uber das Gleichgewicht hinaus verliuft keine Reaktion 
freiwillig, das heiBt, eine Energiezufuhr ist nétig, um die oben 
genannten Synthesen zu erzwingen. 

Als eine Energiequelle, der sich die Pflanze in solchen 
Fallen bedienen kénnte, liegt es nahe, den RespizationsprozeB 
zu betrachten, um so mehr, als die Bedeutung des Respirations- 
prozesses fiir die Pflanzen nach den bisherigen Untersuchungen 
noch ziemlich dunkel ist. Da nun durch den Respirations- 
prozeB fortwihrend Energie freigemacht wird, ist es sehr 
wahrscheinlich, daB ein Teil dieser Energie fiir die Synthesen 
Verwendung finden kénnte. In seinen klassischen Unter- 
suchungen iiber den Energieumsatz bei dem Respirationsprozesse 
zeigte Rodewald'), daB die entwickelte Warmemenge kleiner 
war, als man es aus der entwickelten Kohlensiuremenge er- 
warten sollte. Ein Teil der bei dem Respirationsproze8 
freigemachten Energie muB8 also anderswo Verwendung finden. 
Wozu diese verschwundene Energie gebraucht wird, hat Rode- 
wald nicht naiher untersucht, er erwahnt jedoch, daB sie auBer 
zum Wachstum auch zu synthetischen Vorgingen Verwendung 
finden kénnte. 

Die Energiemenge, die fiir die Synthese der obengenannten 
Kérper notwendig ist, ist vielleicht nicht sehr groB; wissen wir 
doch, daB der Unterschied zwischen den Verbrennungswairmen 
der synthetischen Verbindungen und der Spaltungsprodukte 
ziemlich klein ist. Hierdurch erklart es sich auch, daB die bei 
den obenerwihnten Versuchen von Rodewald verschwundene 
Energiemenge ziemlich klein ist. Wenn er in seinen Versuchen 





3) Rodewald, Prghs. Jahrb. 20, 261, 1889. 
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die aus der aufgenommenen Sauerstoffmenge oder aus der ab- 
gegebenen Kohlenséuremenge berechnete Warmeabgabe gleich 100 
setzte, wurden nur 93,5, 95,4, 88,8 und 94,7 gefunden. 5 bis 
10°/, der freigemachten Energiemenge haben also anderswo 
Verwendung gefunden. 

Immerhin ist es doch méglich, da8 gréBere Energiemengen 
als die hier erwahnten nétig sind. Die Bedeutung des Respi- 
rationsprozesses fiir die synthetischen Vorginge kénnte zum 
Beispiel die sein, daB durch diesen Vorgang reagierende Ver- 
bindungen geschaffen wiirden. Die dazu nétige Energie aber 
kénnte wieder als Wairme freigemacht werden. Die von Rode- 
wald gewonnenen Zahlen kénnen daher nicht ohne weiteres als 
MaB fiir die fiir die Synthesen nétige Energiemenge gelten. 

Wir stellen somit die Hypothese auf, daB die fiir 
gewisse synthetische Vorgange im pflanzlichen Organis- 
mus nétige Energiemenge vom Respirationsprozesse 
geliefert wird. 

Die Giiltigkeit dieser Hypothese werden wir im folgenden 
untersuchen. 

Wenn die erwahnte Hypothese richtig ist, muB die Rohr- 
zuckerkonzentration, da Invertin wahrscheinlich in allen Pflanzen- 
teilen ziemlich allgemein verbreitet ist, dadurch bestimmt sein, 
da8 bei der betreffenden Konzentration in der Zeiteinheit gleich 
viel Rohrzucker gebildet und zerlegt wird, da8 also Synthese 
und Spaltung im Gleichgewicht sind. Wenn daher die Rohr- 
zuckersynthese aus der einen oder anderen Ursache stockt oder 
vermindert wird, so werden die Dissimilationsprozesse iiber- 
wiegen, und die Rohrzuckerkonzentration wird dadurch ver- 
mindert werden. Um daher die Hypothese experimentell be- 
griinden zu kénnen, miissen wir untersuchen, ob verschiedene 
aéuBere Faktoren, die den RespirationsprozeB und infolge der 
Hypothese auch die Rohrzuckersynthese aufheben oder ver- 
mindern, ohne gleichzeitig die Spaltung des Rohrzuckers zu 
beeinflussen, auch eine Verminderung der Rohrzuckerkonzen- 
tration zur Folge haben. Eine solche Aufhebung oder Ver- 
minderung des Respirationsprozesses kénnen wir in verschiedener 
Weise hervorbringen, namlich: 1. durch Einbringen der Pflanzen 
in einer Wasserstoffatmosphare; 2. indem wir die Pflanzen 


langere Zeit bei héheren Temperaturen belassen und 3. durch 
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Autolyse; 4. endlich kann man auch in vitro die Bildung einer 
nicht reduzierenden Zuckerart hervorrufen. Die Wirkung dieser 
verschiedenen Faktoren auf die Rohrzuckerkonzentration werden 
wir im folgenden untersuchen. 


2. Quantitative Bestimmungsmethoden. 


Die keimenden Samen (in Portionen von 20 g) wurden unter Zu- 
satz von 2 g Bariumcarbonat im Mérser fein zerrieben und hinterher in 
einem gewogenen Erlenmeyerschen Kélbchen (250 ccm) mit 200 g 
70°/,igen Alkohol tibergossen. Nachdem die Kélbchen in einem Wasser- 
bade aufgekocht waren, wurden sie ungefahr 8 Tage bei Zimmertempe- 
ratur hingestellt und dann wieder gekocht, womit die Extraktion als be- 
endet zu betrachten ist. Das Gewicht der Fliissigkeit im Kélbchen ist 
somit 200 g (die zugesetzte Alkoholmenge) -- der Wassergehalt des 
Materials + die alkoholléslichen Verbindungen im Material. Fiir ver- 
gleichende Zwecke arbeitet man geniigend genau, wenn man die Summe 
gleich 215 g setzt. Nach erneuter Wagung und Ersatz des verdunsteten 
Alkohols wurden 150 g vom Extrakt abfiltriert. Das Extrakt wurde 
auf dem Wasserbade zur Trockne eingedampft und der Riickstand in 
Wasser zu 45 com gelést. Nachher wurden, um die EiweiBiverbindungen 
zu entfernen, 5 com von einer 10°/,igen schwach sauren Bleiacetatlésung 
zugesetzt; das Volumen der Filiissigkeit ist somit 50 ccm. Hiervon 
wurden 40 com abfiltriert (das Volumen des bei der Bleifallung ent- 
standenen Niederschlags ist ziemlich klein und wurde nicht beriicksichtigt), 
und um das Filtrat zu entbleien, wurden 10 ccm einer 10°/, igen Natrium- 
sulfatlésung zugesetzt. Es wurden wieder 40 ccm abfiltriert, das Filtrat 
wurde neutralisiert und auf ein Volumen von 50 ccm gebracht. Von 
dieser Fliissigkeit wurden 10 com zu den einzelnen Bestimmungen ver- 
wendet. Um daher die Bestimmungen auf die Gesamtmenge des Materials 
umzurechnen, miissen die gewonnenen Zahlen mit dem Faktor 
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multipliziert werden. 

Die Flissigkeit, die fiir die Bestimmungen verwendet wurde, ent- 
halt alle die im 70°/,igen Alkohol léslichen Zuckerarten. Von diesen 
diirften nur vier, némlich Rohrzucker, Maltose, Dextrose und Fructose 
in den von mir benutzten Keimpflanzen eine gréBere Rolle spielen. 

Die Menge des Rohrzuckers wurde mit Hilfe der Fehlingschen 
Lésung nach der von Mei81-Allihn angegebenen gewichtsanalytischen 
Methode bestimmt. 10 com der obenerwahnten Filiissigkeit wurden zu 
25 ecm verdiinnt und die bei der Behandlung mit Fehlingscher Lésung 
entetandene Kupfermenge bestimmt. Andere 10 ccm wurden mit 5 com 
®/,9-Schwefelsiure in einer halben Stunde im Wasserbade invertiert, 
darauf neutralisiert und zu 25 ccm angefiillt, und es wurde dann aber- 
mals eine Zuckerbestimmung ausgefiihrt. Die Differenz zwischen den 
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nach und vor der Inversion vorgefundenen Kupfermengen wurde als 
Rohrzucker berechnet. 

Nun wird bekanntlich auch die Maltose durch Sauren invertiert, 
wobei die Reduktionsfahigkeit ungefabr um das Doppelte vergréBert wird. 
Das indes die sehr schwache Schwefelséurekonzentration, die ich ver- 
wendete und die fiir die Inversion des Rohrzuckers ausreichend ist, gar 
weine Wirkung auf die Maltose ausiibt, zeigt folgender Versuch: 

10 com einer Maltoselésung gaben mit Fehlingscher Lésung be- 
handelt 10,5 mg Cu; nach Kochen mit 5 ccm */,9-Schwefelsaure in einer 
halben Stunde wurden 10,0 mg Cu ausgeschieden. 

Um zu beweisen, daB die nicht reduzierende Zuckerart, die als Robr- 
zucker berechnet wird, auch wirklich Rohrzucker ist, wurde, wie es 
unten nachgesehen werden kann, in einzelnen Fallen Polarisationsbestim- 
mungen ausgefiihrt; das Ergebnis war ganz dasselbe wie bei den Be- 
stimmungen mit Fehlingscher Lésung. Gleichfalls wurde auch der Rohr- 
zucker in einem Versuche nach S chulzes Strontianfallungsmethode isoliert. 

Die von der nicht invertierten Fliissigkeit ausgeschiedene Kupfer- 
menge gibt die Menge der Monosaccharide und der Maltose an. Um aber 
auch eine angenaherte Vorstellung iiber die gegenseitigen Mengenverhalt- 
nisse dieser Zuckerarten zu gewinnen, verwendete ich die Barfodsche 
Lésung!), die bekanntlich nur von Monosacchariden, nicht von Maltose 
reduziert wird. 

Die Bestimmungen mit Barfodscher Lésung wurden folgendermaBen 
ausgefilhrt: 10 com der Fliissigkeit wurden zu 25 ccm verdiinnt und mit 
25 cem Barfodscher Lésung in einem kleinen Erlenmeyerschen Kélbchen 
gemischt und das Ganze genau 5 Minuten in einem Wasserbade gekocht. 
Es scheidet sich dabei, wenn die Analyse in Pflamzenextrakten vor- 
genommen wird, ein voluminéser Niederschlag ab, der gréBtenteils bei 
der Abkiihlung der Filiissigkeit wieder verschwindet. Der Riickstand 
wird in einem Asbestfilter abfiltriert und hinterher erst mit destilliertem 
Wasser und dann mit kalter Fehlingscher Lésung gewaschen. Wenn der 
Niederschlag auf dem Filter ganz rot erscheint, ist die Operation beendet. 
Der Filter wird wie gewohnlich mit Alkvhol und Ather gewaschen, das 
Kupfer im Wasserstofistrome reduziert und gewogen. 

100 mg Maltose gaben, mit Barfodscher Lésung auf diese Weise 
behandelt, 6,5 mgCu. Es findet also auch durch die Maltose eine kleine 
Reduktion statt, und die Brauchbarkeit der Methode ist somit nur fiir 
angenaherte Bestimmungen méglich, wird aber in vielen Fallen ausreichen, 
um so mehr, als bessere Bestimmungsmethoden meines Wissens im Augen- 
blicke nicht vorhanden sind. 

Um aus der ausgeschiedenen Kupfermenge die Menge der Mono- 
saccharide bestimmen zu kénnen, wurde die am Schlusse dieser Ab- 
handlung angegebene Tabelle berechnet. Die Reduktionsfaihigkeit der 
Dextrose und der Fructose der Barfodschen Lésung gegeniiber ist un- 
gefahr dieselbe. Es mége nochmals hervorgehoben werden, da8 man, 
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um brauchbare Zahlen zu erhalten, immer genau auf dieselbe Weise 
arbeiten muB. 

Wenn man nun wei, wie groB die Menge der Monosaccharide in 
der Lésung ist, kann man leicht berechnen, wie viel Kupfer die Mono- 
saccharide bei der Behandlung mit Fehlingscher Lésung ausscheiden 
kénnen. Die Differenz zwischen der vorgefundenen Kupfermenge und 
der von den Monosacchariden ausgeschiedenen Kupfermenge riihrt von 
der Maltose her, und man kann daher nach den Weinschen Tabellen') 
die Maltosemengen berechnen. 

Die Ausfiihrung der Zuckerbestimmungen mag durch folgendes Bei- 
spiel, das zugleich als Beleg fiir die Brauchbarkeit der obenerwahnten 
Methode dienen kann, illustriert werden: 

Es wurde eine Lésung hergestellt, die pro 10 com enthielt: 64,8 mg 
Dextrose (,,Kahlbaum“), 61,2 mg reinen krystallisierten Rohrzucker 
und 27,5 mg eines Maltosenpraparates, das jedoch nach direkten Bestim- 
mungen nur 78°), reine Maltose enthielt. Die Maltosemenge ist somit 
21,4 mg. 

10 ccm dieser Lésung gaben mit Barfodscher Lésung 

91 mg Cu — 64,0 mg Dextrose. 
Mit Fehlingscher Lésung ohne Inversion 144 mg Cu, entsprechend der 
Dextrose und Maltose. 64mg Dextrose geben mit Fehlingscher Lésung 
125,6 mg Cu. Die Maltosemenge entspricht somit 
144 ~ 125,6 — 18,4 mg Cu = 15,5 mg Maltose. 
Mit Feblingscher Lésung nach Inversion 264,5 mg Cu. Die Differenz 
264,5 — 144 — 120,5 mg Cu entspricht dem durch die Inversion ge- 
bildeten Invertzucker; diese ist 63,1 mg und 
die Rohrzuckermenge somit 60,0 mg. 

Ein Vergleich zwischen den wirklichen und gefundenen Zahlen 
zeigt, daB die Analyse nur beziiglich des Rohrzuckers und 
der Dextrose quantitativ ist. Immerhin geben aber doch die 
Zahlen auch einigen Aufschlu8 iiber das gegenseitige Verhaltnis 
der Maltose und der Monosaccharide, und speziell fiir ver- 
gleichende Bestimmungen, die nur eine Vermehrung oder Ver- 
minderung angeben sollen, diirfte die Methode verwendbar sein. 


3. Das Verhalten der Rohrzuckerkonzentration in Wasser- 
stoffatmosphire. 

In einer Wasserstoffatmosphiare wird die normale Respiration 
vollkommen aufgehoben; die Inversion des Rohrzuckers durch 
a 2) We: ins Tabellen zur Maltosebestimmung sind auf eine Kochdauer 
von 4 Minuten basiert. Bei den MeiS1-Allihnschen Zuckerbrsimmungen 
wird dagegen nur 2 Minuten gekocht. Diese Kochdauer habe ich auch 
bei meinen Versuchen benutzt; die Weinschen Tabellen stimmen, wie 
ich gepriift habe, auch ziemlich genau bei dieser Kochdauer. 
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Invertin wird dagegen gar nicht beeinfluBt. Ist daher der Re- 
spirationsprozeB eine notwendige Bedingung fiir die Rohrzucker- 
synthese, so mu diese in Wasserstoffatmosphare zum Stillstand 
kommen, und die fortschreitende Rohrzuckerspaltung wird dann 
eine Abnahme der Rohrzuckerkonzentration verursachen. Dies 
ist, wie wir zeigen werden, tatsaichlich der Fall. 

Die Versuchspflanzen, die in einer Wasserstoffatmosphire 
untergebracht werden sollten, wurden in einem Erlenmeyerschen 
Kélbchen von 250ccm angebracht. Das Kélbchen wurde mit 
Wasser gefiillt und mit einem doppelt durchbohrten Kautschuk- 
stopfen, durch den zwei rechtwinklig gebogene Glasréhren 
gingen, verschlossen. Nachdem die Kélbchen mit dem Kopfe 
ins Wasser gestellt waren, so daB sie vollkommen abgesperrt 
waren, wurde das Wasser im Kélbchen durch einen Strom 
von reinem Wasserstoff vertrieben. 


Versuch 1. Zwei Portionen (je 20 g) von keimenden Gerstenpflanzen 
(8 Tage alt). Portion I wurde gleich analysiert, Portion 11 wurde in 
einer Wasserstoffatmosphare 4 Tage gelassen. 


Portion I. 
Barfodsche Lésung: 13 mg Cu = 12,8 mg Monosaccharide, 
pro 20 g = 143 ” ” 





Fehlingsche Lésung ohne Inversion: 82,5 mg Cu. 
92.6 (den Monosacchariden ent- 
- sprechend, s. oben). 
59,9 mg Cu = 51,2 mg Maltose, 
pro 20g: 573 ,, 99 

Fehlingsche Lésung nach Inversion: 122,5 mg Cu, 
oS. » 
40,0 mg Cu — 20,9 mg Invertzucker, 

19,8 ,, Rohrzucker, 




















pr. 20g: 222,, * 
Portion II. 
Barfodsche Lésung: 34,0 mg Cu = 25,2 mg Monosaccharide, 
pro 20 g: 281 ,, ” 

Feblingsche Lésung ohne Inversion: 172,0 mg Cu, 

455 ,, 

126,5 mg Cu = 110,3 mg Maltose, 

pro 20 g: 1235 ,, ” 

Fehlingsche Lésung nach Inversion: 175,0 mg Cu, 

172,0 ,, » 





3,0 mg Cu = 1,56 mg Invertzucker 
1,49,, Rohrzucker 
pro 20g: 16,6 ,, *” 
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Versuch 2. Zwei Portionen (je 20g) von keimenden Erbsen (8 Tage 
alt). Portion I wurde gleich analysiert, Portion II in einer Wasserstoff- 
atmosphare 4 Tage belassen'). 


Portion I. 
Barfodsche Lisung ....... 0,5 mg Cu | Spuren von Monosacchariden 
Fehlingsche » Ohne Inversion 0,2,, ,, |Spuren von Maltose 
- ii pach es 41,0 ,,  ,, 226mg Rohrzucker. 
Portion II. 
Barfodsche Léisung ....... O mg Cu 
Fehlingsche _,, ohne Inversion 0,5,, ,, Spuren von Maltose 
: nach 12,0,,  ,, |63,9mg Rohrzucker. 


Versuch 3. Vier Portionen (je 20g) von keimenden Gerstenpflanzen 
(4 Tage alt). Portion I wurde gleich analysiert, Portion II, III und IV 
wurden 24 resp. 48 resp. 96 Stunden in einer Wasserstoffatmosphire 
belassen. 


Portion I. 
Barfodsche Lésung ........ 7 mgCu | 103mg Monosaccharide 
Feblingsche ., ohne Inversion . 42,6,, ,, | 244mg Maltose 
" » nb ¥ . 752,, ,, 182mg Rohrzucker. 
Portion II. 
Barfodsche Lisung ....... 17,0 mg Cu | 170mg Monosaccharide 
Feblingsche __,, ohne Inversion 75,8 ,, ,, 450mg Maltose 
“i “a nach mi 90,8 ,,  ,, 83mg Rohrzucker. 
Portion III. 
Barfodsche Lésung. .... . . . 19,7 mg Cu | 188mg Monosaccharide 
Feblingsche ,, ohne Inversion. 97,0 ,, ,, | 622mg Maltose 
a a nach » + 107,0,, ,, | 55,3 mg Rohrzucker. 
Portion IV. 
Barfodsche Lésung. ....... 22,4 mg Cu | 206mg Monosaccharide 
Fehlingsche ., ohne Inversion . 115,8 ,, _,, , 778 mg Maltose 
" » Rach ™ . 118,8 ,,_ ,, | 16,7 mg Rohrzucker. 


Versuch 4. Drei Portionen (je 20 g) von keimenden Erbsen (5 Tage 
alt), Portion I wurde gleich analysiert, Portion II und III wurden 48 
resp. 96 Stunden in einer Wasserstoffatmosphire belassen. 


Portion I. 
Fehlingsche Lésung ohne Inversion. 0 mgCu) 
" » mach »  - 40,9 ,, ,, | 228mg Rohrzucker. 


1) In diesem und in den folgenden Versuchen sind nur die Re- 
sultate, nicht die Ausrechnungen angefihrt. 
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Portion II. 
Fehlingsche Lésung ohne Inversion . 8,2 mg Cu , 
“ se nach ‘ - 24,9 ,, ,., | 93mg Rohrzucker. 
Portion III. 
Fehlingsche Lésung ohne Inversion. 0 mgCu 
an » mach »  +129,, ,, | 73mg Rohrzucker. 


Aus den Versuchen | bis 4 geht hervor, da ein Auf- 
enthalt in einer Wasserstoffatmosphare von einer Abnahme der 
Rohrzuckerkonzentration begleitet wird. Bei Gerstenkeimpflanzen 
sinkt die Konzentration auf ca. */,,, bei Erbsenkeimpflanzen auf 
ca. "/, des urspriinglichen Wertes. 

Der folgende Versuch soll zeigen, daB die Rohrzucker- 
synthese sofort einsetzt, wenn die Keimpflanzen aus dem Wasser- 
stoff in Zimmerluft zuriickgebracht werden. Die Keimpflanzen 
diirfen nur kiirzere Zeit (etwa 24 Stunden) im Wasserstoff ver- 
weilen, weil sie sonst absterben oder jedenfalls beschidigt werden. 

Versuch 5. Vier Portionen (je 20 g) von keimenden Gersten- 
pflanzen (5 Tage alt) wurden 24 Stunden in einer Wasserstoffatmosphire 
belassen. Darauf wurde Portion I sofort analysiert, waihrend Portion II, 


II und IV in atmospharischer Luft erst 6 resp. 24 und 72 Stunden 
verweilten. 


Portion I. 
Barfordsche Lésung. ....... 2,2 mg Cu | 68,2 mg Monosaccharide 
Fehlingsche ,, ohne Inversion . 59,0,, ,, | 462 mg Maltose 
in ‘i nach - - 66,5 ,,  ,, |41,4mg Rohrzucker. 
Portion II. 
Barfodsche Léisung ...... .- 6,7 mg Cu | 101 mg Monosaccharide 
Fehlingsche _,, ohne Inversion 90,1 ,, ,, | 701 mg Maltose 
» *» nach a 109,8 ,, ,, | 110mg Rohrzucker. 
Portion III. 
Barfodsche Lésung ....... . 6,0mgCu | 96,0 mg Monosaccharide 


Fehlingsche ,, ohne Inversion . 65,0 ,, ,, 467 mg Maltose 
” ” nach ” . 91,6 ,, | 148 mg Rohrzucker. 


Portion IV. 
Barfodsche Lésung. ....... 35,8 mg Cu | 299 mg Monosaccharide 
Fehlingsche ,, | ohne Inversion 191,3 ,, ,, | 1380 mg Maltose 
” ” nach ” 238,8 9” 263 mg Rohrzucker. 


Wahrend der ersten 6 Stunden nach dem Aufenthalt in der 
Wasserstoffatmosphare steigt die Rohrzuckerkonzentration, wie 
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der Versuch zeigt, stark an. In den folgenden Tagen steigt 
zwar auch die Rohrzuckerkonzentration, entsprechend der 
Weiterentwicklung der Keimpflanzen, aber im Vergleich mit 
den ersten Stunden ist die Vermehrung des Rohrzuckers in 
den Keimpflanzen nur gering. 

Die Rohrzuckerkonzentration steigt in jungen Keimpflanzen, 
wie oben erwahnt, unter normalen Verhaltnissen von Tag zu 
Tag an. Werden aber die Keimpflanzen 24 Stunden in eine 
Wasserstoffatmosphire gebracht, so sinkt dagegen die Rohr- 
zuckerkonzentration; bei Sauerstoffzufuhr stellt sich aber sofort 
wieder eine Steigerung ein. Dieses wird durch die beiden 
folgenden Versuche illustriert. 


Versuch 6. Drei Portionen (je 20 g) von keimenden Gersten- 
pflanzen (3 bis 4 Tage alt). Portion I wurde gleich analysiert, Portion II 
und III wurden 24 Stunden in einer Wasserstoffatmosphire belassen, 
worauf Portion II analysiert wurde, wahrend Portion III erst nach einem 
Aufenthalt von 24 Stunden in atmosphiarischer Luft analysiert wurde. 


Portion I. 
Fehlingsche Lésung ohne Inversion. . 6,5 mg Cu | 
” » nach - . .22,6,, ,, | 89,5 mg Rohrzucker. 
Portion II. 
Fehlingsche Lésung ohne Inversion. . 27,7 mg Cu | 
da - nach m . .40,0,,  ,, | 68,0 mg Rohrzucker. 
Portion III. 
Fehlingsche Lésung ohne Inversion . . 37,3 mg Cu | 
” *” nach a . . 63,2 ,, ,, | 143,0mg Rohrzucker. 


Versuch 7. Die Versuchsanordnung ist dieselbe wie in Versuch 6. 
Nur waren die Versuchspfianzen Alter, nimlich 10 Tage. 


Portion I. 
Fehlingsche Lisung ohne Inversion . . 97,0 mg Cu | 
% - nach = . 214,2,, ,, | 650 mg Rohrzucker. 
Portion II. 
Fehlingsche Liésung ohne Inversion. 148,0 mg Cu | 
a » = . 210,0,, ,, | 295 mg Rohrzucker. 


Portion ITI. 
Fehlingsche Lésung ohne Inversion . 129,0 mg Cu j 
” » mach , . 2022,, ,, | 417 mg Rohrzucker. 


Ein Vergleich der Ergebnisse der beiden letzten Versuche 
zeigt folgendes (vgl. Fig. 1 und 2): 
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Vig. 1. Fig. 2. 




















(Kurve a zeigt die Menge der direkt reduzierenden Zuckerarten, Kurve c 
die Menge der erst nach Inversion reduzierenden Zuckerarten und Kurve b 
die Totalzuckermenge, durch 2 dividiert.) 


In Versuch 6 steigt die Gesamtzuckermenge wahrend des 
ganzen Versuches fortwaihrend an. Die Rohrzuckerkonzentration 
sinkt in der Wasserstoffatmosphare nur wenig, wahrscheinlich weil 
noch wenig Invertin in den Keimpflanzen vorhanden ist. Die 
Synthese dagegen geht ziemlich schnell. Die Menge der direkt 
reduzierenden Zuckerarten verhalt sich gerade dem Rohrzucker 
entgegengesetzt, indem sie in einer Wasserstoffatmosphare stark 
vermehrt wird, weniger dagegen in sauerstoffhaltiger Atmosphare. 
Dies ergibt sich noch iiberzeugender aus Versuch 7. Dieser 
Versuch ist mit Alteren Keimpflanzen ausgefiihrt und die 
Gesamtzuckermenge ist wahrend des Versuches konstant. Die 
Rohrzuckerkonzentration wird hier in einer Wasserstoffatmo- 
sphare sehr stark vermindert, wahrscheinlich weil die Invertin- 
menge gréBer ist. Die Menge der direkt reduzierenden Zucker- 
arten ist gegeniiber dem Rohrzucker umgekehrt proportional, 
wahrscheinlich weil der Rohrzucker in einer Wasserstoffatmo- 
sphire in Monosaccharide umgebildet wird. 

Die beiden folgenden Versuche dienen als Belege dafiir, 
daB die in Gersten- und Erbsenkeimpflanzen auftretende, nicht 
reduzierende Zuckerart Rohrzucker ist. 

Versuch 8, Zwei Portionen Gerstenkeimpflanzen, 5 Tage alt 
(je 50 g). Portion I wurde gleich analysiert, Portion II 4 Tage in einer 
Wasserstoffatmosphire belassen. Die Keimpflanzen wurden mit der 
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gewohnlichen Alkoholmenge extrahiert, das Extrakt nach Eindampfen 
auBer mit Bleiacetat auch mit Tierkohle gereinigt. 





Portion I. 
a) Bestimmung mit Fehlingscher Lésung. 
Fehlingsche Lésung ohne Inversion . . 133,6 mg Cu 
~ » nach ” . . 2340 ,, ,,  49,9mg Rohrzucker'). 


b) Bestimmung durch Polarisation. 

10 com der fiir die Bestimmungen mit Fehling benutzten Lésung 
wurde zu 20 ccm verdiinnt; die dadurch gewonnene Lésung wurde im 
Lippichschen Polarisationsapparat im 200-mm-Rohr untersucht. Der 
Drehungswinkel war 1° 50’. Andere 10 com wurden mit 5 com */jo- 
Schwefelsiure invertiert, das ganze zu 20 ccm verdiinnt und dann 
polarisiert. Der Drehungswinkel war 1° 24’. Die Differenz zwischen 
den Drehungswinkeln ist somit 26’, in einem 100-mm-Robhr also 13’. 

Zu 1 g Rohrzucker, zu 100 com gelést, entspricht eine Drehungs- 
differenz vor und nach der Inversion von 52,26’; 13’ entspricht somit 
0,2487 g Rohrzucker; in 20 cem findet sich also 49,9 mg Rohbrszucker, 
dasselbe, das durch die Bestimmungen mit Fehlingscher Lésung gefunden 
wurde. 
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Portion II. 
a) Bestimmungen mit Fehblingscher Lésung. fe 
Fehlingsche Lésung ohne Inversion . . 440,0 mg Cu | 
- » nach ya . aon a 14,6 mg Rohrzucker. 


5 
b) Bestimmung durch Polarisation. d 
Die Drehungsdifferenz vor und nach der Inversion war 6 Minuten. w 
Dieser entspricht ein Rohrzuckergehalt von 11,5 mg. ni 
Versuch 9. Zwei Portionen Erbsenkeimpflanzen, je 300g. Die a 
eine Portion wurde sofort analysiert, die andere 4 Tage in einer Wasser- w 
stoffatmosphire belassen. Der Rohrzucker wurde nach Schulzes Strontian- 
verfahren isoliert, und zwar auf folgende Weise. 
Jede der beiden Portionen wurde unter Zusatz von 30 g kohlen- F 
saurem Baryt gemahlen und mit 1000 g Alkohol (95°/,) extrahiert. 
Nachdem die Extraktion beendet war, wurden 1200 ccm abfiltriert. Die 
Fallung und das Auswaschen des Niederschlages wurden in iblicher 


Weise ausgefiihrt. F 
Nach 2maliger Umkrystallisation lieferte 
ok ree 0,866 g Rohrzucker 
aa? << + <4 0,158 g om 
Aus den Versuchen 1 bis 9 geht hervor, daB die Rohr- Fe 


zuckerkonzentration in Keimpflanzen von Gerste oder Erbse 

in einer Wasseratmosphiare vermindert wird. Bei Zufuhr von 

sauerstoffhaltiger Luft tritt sofort wieder eine Vermeh- 

rung ein. ; Fe 
1) Die Zablen sind nicht auf die ganze Portion umgerechnet wie 

in den itibrigen Versuchen. 
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4. Das Verhalten der Rohrzuckerkonzentration bei héherer 
Temperatur. 

Wie es aus Buchners Versuchen') hervorgeht, ist die 
Hefezymase anderen Enzymen gegeniiber gegen hdhere Tem- 
peraturen iiberaus empfindlich. Dies ist auch der Fall mit 
der Zymase in héheren Pflanzen, und die Respirationsintensitat 
wird daher bei langerem Aufenthalt in einer Temperatur von 
35 bis 40° sehr stark beeintrichtigt. Diese Temperatur liegt 
weit unter dem Optimum der Invertinwirkung. Fiir Tem- 
peraturen von ca. 40° gilt also, falls die obenerwahnte 
Hypothese richtig ist, ganz dasselbe, was oben unter dem 
Einflusse des Wasserstoffes auf- der Rohrzuckerkonzentration 
gesagt wurde: Die Rohrzuckersynthese mu8 bei Temperaturen 
von ca. 40° vermindert werden, wahrend die Rohrzucker- 
spaltung fortdauert. Der KinfluB der héheren Temperaturen 
auf die Keimpflanzen soll sich also als eine Verminderung der 
Rohrzuckerkonzentration manifestieren. Dies ist, wie aus den 
folgenden Versuchen hervorgeht, auch tatsachlich der Fall. 

Versuch 10. Vier Portionen Erbsenkeimpflanzen (Wurzellinge 
5 bis 6 cm), je 20 g. Portion I wurde sofort analysiert, die iibrigen 
drei Portionen wurden im Thermostat bei 40° 18 Stunden hingestellt, 
worauf Portion II analysiert wurde. Portion III und [V wurden aufs 
neue vor der Analyse bei Zimmertemperatur hingestellt, 24 resp. 
96 Stunden. Bevor die verschiedenen Portionen der Analyse unter- 
worfen wurden, wurde eine Respirationsbestimmung ausgefiihrt. 

Portion I. 

Die Respirationsbestimmung gab 8,8 mg CO, pro Stunde. 

Fehlingsche Lésung ohne Inversion. . 0,3 mg Cu | 
- » nach a . -23,8,, 4, | 131 mg Rohrzucker. 
Portion IL. 

Die Respirationsbestimmung gab 2,4 mg CO, pro Stunde. 

Fehlingsche Lésung ohne Inversion. . 0,4 mg Cu | 
” » nach os . » 7,6,,  ,, | 40,0 mg Rohrzucker. 
Portion ITI. 

Die Respirationsbestimmung gab 4,4 mg CO, pro Stunde. 

Fehlingsche Lésung ohne Inversion. . 0,2 mg Cu 
a » nach ‘ - -20,5,,  ,, | 113 mg Rohrzucker. 
Portion IV. 

Die Respirationsbestimmung gab 4,6 mg CO, pro Stunde. 

Fehlingsche Lésung ohne Inversion. . 0,4 mg Cu | 
“ * nach i . .27,6,,  ,, | 151 mg Rohrzucker 


1) Buchner und Hahn, Die Zymasegiirung 1903, S. 149. 
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Versuch 11 wurde auf entsprechende Weise ausgefiihrt. Doch 
wurden nur drei Portionen Erbsenkeimpflanzen benutzt. Portion I wurde 
sogleich analysiert, Portion II und [III wurden 18 Stunden bei 40° hin- 
gestellt, worauf Portion II analysiert wurde, wahrend Portion III vor 
der Analyse wieder 24 Stunden bei Zimmertemperatur hingestellt wurde. 

Portion I. 
Die Respirationsbestimmung gab 6,0 mg CO, pro Stunde. 
Fehlingsche Lésung ohne Inversion. . 1,0 mg Cu | 
= » nach - . . 36,5, ., | 197 mg Rohrzucker, 
Portion II. 
Die Respirationsbestimmung gab 1,6 mg CO, pro Stunde. 
Fehlingsche Lésung ohne Inversion. . 0,4mg Cu 
i‘ i nach - . « 91,, 4, | 48 mg Rohrzucker. 
Portion ITI. 
Die Respirationsbestimmung gab 2,8 mg CO, pro Stunde. 
Fehlingsche Lésung ohne Inversion. . 0,2 mg Cu 
Pa om nach - . . 29,3 ,, ., | 161 mg Rohrzucker. 

Aus den Versuchen 10 und 11 geht hervor, daB die Rohr- 
zuckerkonzentration proportional der Respirationsintensitat 
vermehrt oder vermindert wird in vorziiglicher Uberein- 
stimmung mit den Folgerungen der Hypothese. 


5. Das Verhalten der Rohrzuckerkonzentration bei Autolyse. 


Bekanntlich kommt der RespirationsprozeB bald nach dem 
Tode der Pflanzen zum Stillstand, wahrscheinlich weil die 
Respirationsenzyme, besonders die Zymase, durch Stoffe, die 
vom Zellsaft ins Protoplasma diffundieren, zerstért werden. Die 
iibrigen Enzyme aber, z. B. das Invertin, setzen ihre Wirksam- 
keit nach dem Tode der Pflanzen fort. Die Rohrzuckerkonzen- 
tration mu8 daher, wenn die Keimpflanzen geiétet werden, 
vermindert werden. DaB dies der Fall ist, zeigen die folgenden 
Versuche. 

Versuch 12. 3 Portionen Gerstenkeimpflanzen (5 Tage alt), je 
20 g. Portion I wurde sofort analysiert, wahrend Portion II und III 
24 Stunden je in einem geschlossenen Glase von ca. 750 com Fassung 
mit 10 com Ather untergebracht wurden. Durch diese Atherdosis werden 
die Pflanzen sehr schnell getétet. Nach Verlauf der 24 Stunden wurde 
Portion II analysiert, wahrend Portion III auBerdem 24 Stunden in 
atmospharischer Luft hingestellt wurde. 

Portion I. 
Barfodsche Lésung. ...... 16,2 mg Cu 165 mg Monosaccharide 
Fehlingsche ,, ohneInversion 91,1 ,, ,, |630 ,, Maltose 
‘. » mach ,, 119,2 ,, ,, 157 ,, Rohrzucker 








, kat as DD Fs 





Rohrzuckersynthese. 435 


Portion II. 
Barfodsche Lésung. ...... 342 mg Cu | 284 mg Monosaccharide 
Fehlingsche ,, obneInversion 99,2 ,, ,, | 498 ,, Maltose 
7” ” nach re 109,5 .,, ,, | 57.0 ,, Rohrzucker. 
Portion III. 
Barfodsche Lésung. ...... 37,3 mg Cu 310 mg Monosaccharide 
Fehlingsche ,, ohneInversion 177,3 ,, ,, 1210 mg Maltose 
- a “a --a 178,3 ,,  ,, | 5,5 mg Rohrzucker. 


Versuch 13. 3 Portionen Erbsenkeimpflanzen (Wurzellinge 5 bis 
6 cm), je 20 g. Die Portionen wurden ganz wie in Versuch 12 behandelt. 


Portion I. 
Fehlingsche Lésung ohne Inversion 0,2 mg Cu 
” » mach " 20,5 ,, » | 113 mg Rohrzucker. 
Portion II. 
Fehlingsche Lésung ohne Inversion 0,5 mg Cu 
* a nach - 18,0 ,, 5 | 97 mg Rohrzucker. 
Portion III. 
Fehlingsche Lésung ohne Inversion 22,9 mg Cu 
* 9» nach - 37,5 ,,  ,, | $l mg Rohrzucker. 


Versuch 14. 2 Portionen Erbsenkeimpflanzen, den Portionen I 
und III in Versuch 13 entsprechend. 


Portion I. 
Fehlingsche Lésung ohne Inversion 0,5 mg Cu 
ee r nach ” 28,8 , ,, 158 mg Rohrzucker. 
Portion II. 
Fehlingsche Lésung ohne Inversion 16,5 mg Cu 
~ os nach 7 38,0 ,, ,, | 118 mg Rohrzucker. 


Versuch 12 bis 14 beweisen, daB bei Autolyse die 
Rohrzuckerkonzentration, wie erwartet, fortwahrend 
sinkt. 


6. Die Bildung eines nicht reduzierenden Zuckers in vitro. 

Wie ich in einer vorlaéufigen Mitteilung') erwahnt habe, 
hann man in vitro einen normalen Atmungsvorgang synthetisch 
darstellen, und zwar auf folgender Weise. Die Sauerstoffatmung 
setzt sich aus zwei Vorgaingen zusammen, eine Umbildung des 
Zuckers in Dioxyaceton, das dann weiter oxydiert wird. Zwei 
Enzyme beteiligen sich daher bei dem Zustandekommen des 
Atmungsvorganges: die Zymase und die Oxydase. Die Zymase 


1) P. Boysen-Jensen, Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 26a, 666, 1908. 
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findet sich in reichlicher Menge in Hefezellen. Die Oxydase 


kann man auf folgende Weise aus Grasblatter darstellen’). 

50 g Grasblitter werden mit einer Schere fein zerschnitten und mit 
10 g Kaliumnitrat gemischt. Das Ganze wird im Mérser mit dem Pistill 
so lange durchgearbeitet, bis das ganze einen Kuchen bildet, darauf mit 
100 com Wasser iibergossen und abermals gut umgerihrt. Das tiefgriin 
gefarbte Extrakt wird durch ein leinenes Tuch filtriert und der Riick- 
stand gut abgepreBt. Ein etwas reineres Priparat kann durch Fallung 
des Extraktes mit Alkohol ,dargestellt werden; der Niederschlag wird 
abfiltriert und getrocknet. ndessen sind die meisten unten erwahnten 
Versuche mit nicht gereinigter Oxydase angestellt. 

Die auf diese Weise dargestellte Oxydase farbt Guajactinktur sehr 
intensiv blau. Kochen der Oxydaselésung bewirkt, daB sie die Reaktion 
nicht mehr gibt. Eine Bestimmung der Oxydationswirkung einer auf 
dieser Weise hergestellten, 3fach verdiinnten Oxydaselésung mit Pyrogallo! 
nach Chodat®*) gab 0,002 + 0,003 (Versuchszeit 24 Stunden). 

Man bereitet nun eine 10°/,ige Invertzuckerlésung und fiigt zu 
100 ccm 2 g Hefe, 10 com Oxydaselésung und 1 ccm Toluol. Der 
Toluolzusatz tétet die Hefezellen und bewirkt, daB diese sozusagen als 
HefepreBsaft wirken*). Die Flissigkeit wird in einem hohen zylindrischen 
Glase untergebracht, das mit einem doppelt durchbohrten Kautschuk- 
stopfen und Giasréhren derartig versehen ist, daS man mit der Saug- 
pumpe einen kraftigen Luftstrom durch die Fliissigkeit treiben kann. 
Es findet dann in dsr Fliissigkeit ein normaler Atmungsvorgang statt. 
Es wird Kohlensaure gebildet, und zwar in sauerstoffhaltiger Luft bis 


zweimal so viel wie in Wasserstoffatmosphire. Der Quotient 4 ist 


ca. 1/, (fiir Hefezellen ohne Oxydasezusatz dagegen ca. 1), 

Falls nun die Bildung des Rohrzuckers von dem Respi- 
rationsproze8 bedingt ist, mu8, da Invertzucker in der oben- 
erwahnten Fliissigkeit vorhanden ist, eine Rohrzuckersynthese 
stattfinden. Dies ist, wie die folgenden Versuche zeigen, auch 


wahrscheinlich der Fall. 

Versuch 15. 1g Dextrose und | g Lavulose wurden zu 200 ccm 
gelést. Nach Zusatz von 4g Hefe und 20 com der Oxydaselésung 
wurde das Ganze in zwei gleich groBe Portionen geteilt; zu jede der 
beiden Portionen wurde 1 ccm Toluvl zugesetzt. Durch Portion I wurde 
4 Stunden ein kraftiger Luftstrom hindurchgesaugt, Portion Il wurde 
in derselben Zeit in einen geschlossenen Behalter (also ohne Luftzufuhr) 
untergebracht. 

Nach Verlauf von 4 Stunden wurden von beiden Portionen 20 ccm 
abfiltriert und analysiert. 


1) Sieber, Zeitschr. f. physiol. Chem. 39, 484, 1903. 
2) Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden III, 1, 55, 1910. 
5) Buchner und Hahn: Die Zymasegirung, S. 69, 1903. 
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Portion I. 
10 ccm (zu 25 com verdiinnt) gaben mit Fehlingscher Lésung ohne Inversion 
130,2 mg Cu. 
10 ccm gaben mit Fehlingscher Lésung nach Inversion . 138,0 ,,__,, 


Portion II. 
10 ccm (zu 25 ccm verdiinnt) gaben mit Fehlingscher Lésung ohne Inversion 
79,4 mg Cu. 
10 ccm gaben mit Fehlingscher Lésung nach Inversion . 81,4 ,,_ ,, 


Aus dem Versuche ergibt sich folgendes: Die verbrauchte 
Zuckermenge ist am gréBten ohne Luftzutritt, wahrscheinlich 
weil sonst eine Saurebildung stattfindet, die die Zymase schadigt. 
Die Menge des nicht unmittelbar reduzierenden Zuckers ist 
weit gréBer bei Luftzutritt als ohne solchen. 

Versuch 16 wurde auf ahnliche Weise angestellt. 0,5 g Trauben- 
zucker (,,Kahlbaum“) -+ 0,5 g Lavulose wurden zu 90 ccm gelést. Nach 
Zusatz von 2g Hefe, 10 com Oxydaselésung, 1 com Toluol und 5 g 
Calciumearbonat wurde 5 Stunden lang ein kraftiger Luftstrom hindurch- 


gesaugt. 
10 com ergaben mit Fehlingscher Lésung ohne Inversion 139,7 mg Cu, 
- « Pm a a - nach *» IS1,7 

Auch in diesem Versuche ist eine Bildung von nicht 
reduzierendem Zucker nachgewiesen worden. 

Es gilt nun zu zeigen, daB sowohl die Zymase als die 
Oxydase gegenwirtig sein miissen, um eine Bildung des nicht 
reduzierenden Zuckers hervorzurufen. Wahrend die Hefe keine 
oder jedenfalls sehr geringe Mengen Oxydase enthalt und daher 
als reines Zymasepraparat betrachtet werden kann, enthalt da- 
gegen das Oxydasepriaparat bisweilen Zymase. Man erhialt jedoch 
leicht ein zymasefreies Oxydasepraparat, wenn man die Oxydase 
24 Stunden bei 44° beliBt. Die Zymase ist namlich, wie 
schon friiher erwahnt, tiberaus empfindlich gegen diese Tempe- 
ratur und wird ziemlich schnell zerstért. 

Versuch 17. a) 0,5 g Dextrose + 0,5 g Lavulose wurden zu 
90 com gelést. AuBerdem wurden 2 g Hefe -+ 10 com zymasefreie 


Oxydase + 1 g Toluol + 5 g Calciumcarbonat zugesetzt. Luftstrom 
wabrend 4 Stunden. 


10 com ergaben mit Fehlingscher Lésung ohne Inversion 145,2 mg Cu, 

10 ” ” ” ” ” nach ” 149,3 ” ” 
b) 0,5 g Dextrose +- 0,5 g Lavulose wurden zu 90 com gelist. Zu- 

satz von 10 ccm Oxydase, 5 g Calciumcarbonat und | cem Toluol. (Keine 


Hefe!) Luftstrom wie oben. 
Biochemische Zeitschrift Band 40. 29 
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10 com ergaben mit Fehlingscher Lésung ohne Inversion 169,3 mg Cu, 
10 ” ” ” ” ” nach ” 169,4 ” ” 

Aus dem Versuche geht hervor, daB Oxydase nicht allein, 
sondern nur in Verbindung mit Hefe einen nicht reduzierenden 
Zucker zu bilden vermag. 

Versuch 18. a) 0,5 g Dextrose -- 0,5 g Lavulose wurden zu 
90 ccm gelést. Zusatz von 10 com Oxydase -+- 2 g Hefe + 5 g Calcium- 
carbonat -|- 1 ccm Toluol. Luftstrom wahrend 4 Stunden. 

10 ccm ergaben mit Fehlingscher Lésung ohne Inversion 126,0 mg Cu, 
10 ” ” ” ” ” nach ” 134,1 ” ” 

b) 0,5 g Dextrose -++ 0,5 g Lavulose wurden zu 90 com gelést. Zu- 
satz von 2g Hefe -++- 5g Calciumcarbonat +- 1 ccm Toluol. (Keine Oxy- 
dase!) Luftstrom wahrend 4 Stunden. 

10 com ergaben mit Fehlingscher Lésung ohne Inversion 125,2 mg Cu, 
10 ” > ” Lid ” nach ” 124,0 ” ” 

Aus dem Versuche geht hervor, daB Hefe nicht allein, 
sondern nur in Verbindung mit Oxydase einen nicht reduzie- 
renden Zucker zu bilden vermag. 

Versuch 19. 0,5 g Dextrose + 0,5g Lavulose wurden zu 90 com 
gelést. Zusatz von 10 ccm zymasefreier Oxydase +- 2g Hefe +- 5g 
Calciumcarbonat -|- 1 ccm Toluol. Die Mischung wurde 4 Stunden in 
einem geschlossenen Behilter ohne Luftzufuhr hingestellt. 

10 com ergaben mit Fehlingscher Lésung ohne Inversion 90,2 mg Cu, 
10 ” ” ” ” ” nach ” 89,8 ” ” 

Aus dem Versuche geht hervor, da8B weder Hefe noch 
Oxydase ohne Luftzufuhr einen nicht reduzierenden Zucker zu 
bilden vermag. 

Versuch 20. Es mu8 noch bewiesen werden, daB8 der nicht 
reduzierende Zucker von der Dextrose und Lavulose gebildet wird und 
nicht von der Hefe oder Oxydase herriihrt. 

90 com Wasser + 10 ccm zymasefreie Oxydase + 2g Hefe + 5g 
Calciumcarbonat -++- 1 ccm Toluol wurden im Luftetrom 4 Stunden hin- 
gestellt. 

10 ccm ergaben mit Febling pcher Lésung ohne Inversion 0 mg Cu, 
10 °°” ” ” ») ” nach ” 0 ” ” 

Aus den Versuchen 1]7 bis 20 geht hervor, daB Hefe, 

Oxydase und Sauerstoff gleichzeitig anwesend sein missen, 


um die Bildung des nicht reduzierenden Zuckers hervor- 
zurufen. 


Es wurden auBerdem mehrere Versuche angestellt, um die 
gebildete, nicht reduzierende Zuckerart zu identifizieren. In der 
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Voraussetzung, da8 diese Zuckerart Rohrzucker war, wurden 
100 ccm einer Fliissigkeit von der obenerwahnten Zusammen- 
setzung, worin die nicht reduzierende Zuckerart gebildet war, 
mit 900 ccm Alkohol verdiinnt und das Ganze mit Strontian- 
hydrat nach Schulzes Methode gefallt. Aus dem Niederschlag 
gelang es aber nicht, Rohrzucker zu isolieren. Man wird jedoch 
aus diesen Versuchen nicht schlieBen kénnen, daB die nicht 
reduzierende Zuckerart kein Rohrzucker ist. Die Isolierung 
von so kleinen Rohrzuckermengen, die auBerdem mit groBen 
Mengen reduzierenden Zuckerarten gemischt sind, ist mit so 
groBen Schwierigkeiten verbunden, daB ein negativer Erfolg 
durchaus nicht als Beweis fiir das Fehlen des Rohrzuckers 
gelten kann. 


7. SchluBbetrachtungen. 


Aus dem oben Erwahnten meine ich folgendes schlieBen 
zu kénnen: 

Die Zufuhr von Sauerstoff ist eine notwendige Bedingung 
fiir die Bildung des Rohrzuckers. Dies geht aus den Ver- 
suchen | bis 9 hervor, aus denen man ersieht, daB die Rohr- 
zuckerkonzentration in einer Wasserstoffatmosphaére abnimmt 
und wieder vergréBert wird, wenn atmospharische Luft aufs 
neue zugefihrt wird. 

Da8 der Sauerstoff nicht direkt die Rohrzuckersynthese 
beeinfluBt, sondern indirekt, indem der RespirationsprozeB durch 
Sauerstofizufuhr erméglicht wird, geht aus den Versuchen 10 
und 11 hervor, aus denen man ersieht, da8 die Rohrzucker- 
konzentration proportional der Respirationsintensitat vergréBert 
oder vermindert wird. 

Wenn man nun die nicht unwahrscheinliche Annahme 
macht, da8 die in den Versuchen 15 bis 20 besprochene, nicht 
reduzierende Zuckerart Rohrzucker ist, konnen auch diese Ver- 
suche als Stiitze fiir die Abhangigkeit der Rohrzuckerbildung 
vom Respirationsproze8 gelten. 

Der RespirationsprozeB scheint also eine not- 
wendige Bedingung fiir die Rohrzuckersynthese zu 
sein. 





P. Boysen-Jensen: Rohrzuckersynthese. 
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Uber Brenztraubensaure-Glucosurie und fiber das 
Verhalten der Brenztraubenséure im Tierkérper’). 


Von 


Paul Mayer (Karlsbad). 


(Aus der chemischen Abteilung des Tierphysiologischen Instituts der 
Konig]. Landwirtschaftlichen Hochschule, Berlin.) 


(Eingegangen am 9. Marz 1912.) 


Die Frage nach den Zwischenprodukten des physiologischen 
Zuckerabbaus ist trotz der vielen darauf gerichteten Unter- 
suchungen bis zum heutigen Tage nicht geklart. Das gilt in 
gleicher Weise fiir die Lehre von der alkoholischen Garung 
des Zuckers wie fiir den Kohlenhydratumsatz im Tierkérper. 
Zu der groBen Reihe von Substanzen, die man aus theoreti- 
schen Uberlegungen als eine Zwischenstufe beim Zuckerabbau 
in Betracht gezogen hat, ist neuerdings die Brenztraubensaiure 
getreten [Neuberg*), Neubauer®*)]. Schon die Tatsache, dab 
die Brenztraubenséure in ausgesprochener Weise durch Hefe 
wie ein echtes Kohlenhydrat vergoren wird, deutet auf Be- 
ziehungen derselben zu den Zuckerarten hin. Nach den Unter- 
suchungen von Neuberg und seinen Mitarbeitern*) iiber die 
sog. zuckerfreien Hefegirungen wird die Brenztraubenséure durch 
alle Hefen in ahnlicher Weise wie Traubenzucker gespalten, 
liefert aber nicht Kohlensaure und Athylalkohol, sondern Kohlen- 
sdure und Acetaldehyd*): 


CH,.CO.COOH = CO, + CH,.COH. 


1) Auszugsweise mitgeteilt in der Sitzung d. Berl. Physiol. Gesellsch. 
vom 1. Marz 1912. 

2) Neuberg und Hildesheimer, diese Zeitschr. 31, 170, 1911. 

3) O. Neubauer und K. Fromherz, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
70, 326, 1911. 

*) Neuberg und Karczag, diese Zeitschr. 36, 68, 1911 u. folg. 
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Es war nun von besonderem Interesse festzustellen, ob 
dieser fiir niedere Organismen (Hefen) aufgedeckte Zusammen- 
hang auch im tierischen Organismus zutage tritt. 

Zur Erforschung einer solchen etwaigen Beziehung habe 
ich eine Reihe von Versuchen iiber das Verhalten der Brenz- 
traubenséiure im Organismus des Kaninchens angestellt. 

Uber das Verhalten der Brenztraubensiure im Tierkérper 
liegt in der Literatur nur eine Angabe von J. Pohl’) vor, der 
in zwei an Hunden angestellten Versuchen nach Verfiitterung 
von 1 und 2 g Brenztraubensiure weder Brenztraubenséure 
noch andere abnorme Produkte im Harne fand. Die von Pohl 
verfiitterten Mengen sind indes so geringe, daB seine Ergeb- 
nisse zu keinen weiteren Schliissen berechtigen. Denn wenn 
man die bei der Verbrennung einer Substanz im Organismus 
entstehenden intermediaéren Produkte ermitteln will, ist es oft 
erforderlich, wie ich in friiheren Arbeiten wiederholt betont 
habe*), so groBe Mengen der betreffenden Substanz einzuverleiben, 
daB sie nicht mehr vollstandig oxydiert wird, daB also ein Teil 
unverandert im Harn erscheint. 


A. Verhalten der Brenztraubensiure bei normal ernahrten 
Kaninchen. 


(Gemischtes Futter: Hafer, Kohl, Riiben.) 


Orientierende Versuche zeigten alsbald, daB eine Ver- 
fiitterung von Brenztraubensdure — als Natriumsalz verabfolgt — 
praktisch unausfiihrbar ist. Denn die Tiere gehen bei Dosen 
von 10 bis 15 g ausnahmslos an akuten Schiadigungen des 
Magendarmkanals zugrunde. Insbesondere zeigt sich eine un- 
gemein starke Entziindung der Magenschleimhaut. 

Auch die intravenése Zufuhr scheitert an der Empfindlich- 
keit der Tiere; bei Applikation von 0,5 g brenztraubensaurem 
Natrium sterben sie schon nach Injektion der ersten Tropfen 
in kiirzester Zeit unter Krampfen. 

So blieb nur die Méglichkeit der subcutanen Zufuhr, die 
sich ohne Schwierigkeit bewirken laBt. 


1) J. Pohl, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 37, 413, 1896. 
2) P. Mayer, Deutsche med. Wochenschr. 16 u. 17, 1901; Zeitschr. 
f. klin. Med. 47, Heft 1 u. 2, 1902; Zeitschr. f. phys. Chem. 38, 135, 1903. 
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Das Resultat dieser Versuche, deren wichtigste ich durch 
die nachstehenden Protokolle belege, ist nun folgendes. 1 bis 
7 g Brenztraubensiure erweisen sich fiir 2 bis 2'/, kg schwere 
Kaninchen als ungiftig. Nach Injektion von 4 bis 5 g treten 
héchstens Spuren Brenztraubensaéure, aber sonst keine anderen 
Produkte in den Harn iiber. Bei subcutaner Verabfolgung von 
mehr als 10 g an Kaninchen des gleichen Gewichtes, d. h. von 
mehr als 4 bis 5g pro Kilogramm KoOrpergewicht, gefahrdet 
man das Leben der Tiere, die meist innerhalb 24 Stunden 
zugrunde gehen. Bei Zufuhr von 7 bis 8 g Brenztraubenséure 
— als Natriumsalz verabfolgt — bleiben die Tiere fast stets 
am Leben, und man beobachtet folgende interessante Aus- 
scheidungsverhaltnisse : 

a) Der Harn enthalt regelmaBig Traubenzucker. Dieser 
ist nachgewiesen durch Reduktion, Drehung, Darstellung des 
Glucosazons sowie durch die Girungsprobe. Letztere wire fiir 
sich allein nicht beweisend, da in den Harn iibergetretene 
Brenztraubensiure gleichfalls mit Hefe in Garung geriit (siehe 
sub b). Die Menge der ausgeschiedenen Glucose betrug bis 
2,4 g in 24 Stunden. Besonders bemerkenswert ist es, daB 
die Glucosurie bereits 2 Stunden nach Injektion der Brenz- 
traubenséure einsetzt und etwa nach 4 bis 5 Stunden ihr 
Maximum erreicht. So enthielt z. B. in einem Versuche der 
nach 2 Stunden entleerte Harn 0,2 g, und der nach weiteren 
3 Stunden gelassene Urin 2 g Zucker. Dann sinkt die Héhe 
der Zuckerausscheidung ab und ist nach Ablauf von 24 Stunden 
meist beendet. 

b) Der Harn der Versuchstiere enthalt stets unverandertes 
brenztraubensaures Salz. Da® jedoch die Hauptmenge der 
Brenztraubensdure eine Umwandlung und Abtrennung vom Al- 
kali erfahren hat, geht aus der stark alkalischen Reaktion des 
Harns hervor. Die Anwesenheit der Brenztraubensdéure im Urin 
wurde mit Hilfe der Alkali-Nitroprussidnatriumprobe festge- 
stellt, deren tief violetter Ton auf Essigsiurezusatz sie deut- 
lich zu erkennen gab. AuBerdem habe ich wiederholt die 
Brenztraubensiure mit Phenylhydrazin nachgewiesen. Die Ab- 
scheidung des Brenztraubenséurephenylhydrazons gelingt leicht 
neben dem Nachweise des Traubenzuckers. Es erfolgt namlich 
auf Zusatz von essigsaurem Phenylhydrazin momentan eine 
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charakteristische, dichte Triibung, die sich beim Stehen in der 
Kalte (im Frigoapparat bei —1°) innerhalb 12 Stunden zu 
einem Niederschlage verdichtet, waihrend die dariiber stehende 
Fliissigkeit klar wird. Der abgesaugte Niederschlag liefert beim 
Umkrystallisieren aus verdiinntem Alkohol unter Zusatz von 
Knochenkohle lange Nadeln des fast farblosen Brenztrauben- 
siurehydrazons vom Schmelzpunkt 192°. Aus dem _ klaren 
Filtrat entsteht dann beim Erhitzen im Wasserbad typisches 
Glucosazon, das durch Umkrystallisieren unschwer rein zu er- 
halten ist, und dessen Schmelzpunkt bei 203 bis 205° gefunden 
wurde (vgl. sub a). 

c) Es lag nahe, in dem Harn nach einfachen Umwandlungs- 
produkten der Brenztraubensaure, z. B. nach ihrem Reduktions- 
produkt, der Milchséiure, zu suchen: 


CH, .CO.COOH —— CH,.CHOH.COOH. 


Tatsichlich geht bei erschépfender Atherextraktion des 
Harnes im Lindschen Extraktionsapparat ein Gemisch von 
Sauren in den Atherauszug. Nach Verjagen des Athers und 
Aufnahme des Riickstandes in Wasser erhilt man eine stark 
saure Fliissigkeit, die in zwei Versuchen eine deutliche Links- 
drehung zeigte (z. B. 0.5°/, — auf Glucose berechnet — bei 
Lésung des Atherriickstandes in 30 ccm Wasser). 

Orientierende Versuche zeigten, daB die lavogyre Substanz 
nicht aus Glucuronséureverbindungen besteht (negativer Ausfall 
der Orcin- und Naphthoresorcinprobe). Die systematische Ver- 
arbeitung auf Zinksalz ergab eine relativ schwer lésliche Ver- 
bindung vom Aussehen des Zinklactats, die die Uffelmannsche 
Probe und die Reaktion von Fletcher-Hopkins auf Milchsaure 
gab. Durch Krystallisation aus heiBem Wasser wurde die Zink- 
verbindung rein erhalten und stellte nach Analyse (Wasser- 
und Zinkgehalt) sowie zufolge der optischen Inaktivitat d-1- 
milechsaures Zink dar. 

Ob die dfters beobachtete Linksdrehung des urspriinglichen 
Atherextraktes auf eine Beimischung von optisch aktiver Milch- 
siure oder einer anderen drehenden Substanz [Alaninabkémm- 
ling (?)] zu beziehen ist, konnte bisher nicht entschieden werden. 
Es ist nicht ausgeschlossen, daB das bekanntlich leichter lés- 
liche aktive Zinklactat in den nicht krystallisierten Mutterlaugen 
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verblieben ist. Jedenfalls verdient hervorgehoben zu werden, 
daB die isolierte Milchsaure die Racemform darstellt. 

d) Endlich ist zu erwahnen, daB der Harn der Kaninchen 
nach subcutaner Einverleibung von 7 bis 8 g Brenztrauben- 
siure Ofter deutliche Spuren EiweiB enthilt. 


B. Verhalten der Brenztraubenséure bei Hunger-Kaninchen. 

In Riicksicht auf die nachstehend zu besprechende Deutung 
der Brenztraubensaureglucosurie war es notwendig, das Verhalten 
der Brenztraubensiure am Hungertier zu priifen. Aus den 
zuvor dargelegten Griinden muBte auch hier die Form der sub- 
cutanen Einverleibung gewahlt werden. Zur Verwendung kamen 
Kaninchen, die 10 oder 11 Tage gehungert hatten. Man be- 
obachtet zunichst ebenfalls einen Ubertritt von unverinderter 
Brenztraubenséure in den Harn. Traubenzucker wird jedoch, 
wenn iiberhaupt, nur in sehr geringer Menge ausgeschieden. 
Ich fand in einem Versuch 0,24 g Zucker in der 24stiindigen 
Harnmenge, wahrend bei anderen Tieren keine Zuckerausschei- 
dung beobachtet wurde. 

Sehr bemerkenswert ist es nun, das ich in der Leber 
dieser Hungertiere nach Brenztraubenséurezufuhr einen Gehalt 
an Glykogen konstatiert habe, der auf eine Befahigung der 
Brenztraubensaure zur Glykogenneubildung hinweist. 
Gefunden wurden in einem Versuche nahezu 1 g, in einem an- 
deren Falle 0,65 g Glykogen. Diese Mengen iibersteigen jeden- 
falls erheblich die Quantitat Glykogen, die man in der Leber am 
10. oder 11. Tage hungender Kaninchen antrifft. Denn nach den 
Untersuchungen verschiedener Autoren, denen sich in neuerer 
Zeit solche von L. Pollak") anreihen, sowie auch nach eigenen 
bei Gelegenheit friiherer Versuche von mir ausgefiihrten Gly- 
kogenbestimmungen findet man bei Kaninchen nach 10 bis 
litagiger Karenz keine oder héchstens unwigbare Spuren 
Glykogen. 


C. Verhalten des Blutzuckers bei der Brenztraubensiaure- 
glucosurie. 


Fiir die Deutung der Brenztraubensaureglucosurie war 
vor allem das Verhalten des Blutzuckers zu priifen. Die 


1) L. Pollak, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 61, 149, 1909. 
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Protokolle zeigen, daB stets eine ausgesprochene Hyper- 
glykamie zu konstatieren ist. Der normale Zuckergehalt des 
Kaninchenblutes bewegt sich in ziemlich engen Grenzen und 
ist von der Art der Ernahrung ziemlich unabhiangig. Er be- 
trigt nach zahlreichen Angaben im Durchschnitt ca. 0,1°/, [s. 
besonders Rose’) und Nishi®*)]. Ich selbst habe bei 2 nor- 
malen Kaninchen einen Blutzuckergehalt von 0,089°/, und 
0,11 °/, festgestellt. 

Unter der Wirkung der Brenztraubensaure nimmt der Blut- 
zuckergehalt betraichtlich zu. Gefunden habe ich Werte von 
0,16°/,, 0,32°/, und 0,45°/,. Einmal habe ich den exorbitanten 
und unerklirlichen Wert von 2,3°/, konstatiert! Das Blut, 
20 bis 40 ccm, wurde dem nicht narkotisierten Tiere aus der 
Carotis entnommen. Die EnteiweiBung geschah nach Michaelis 
und Rona, die Zuckerbestimmung polarimetrisch und titri- 
metrisch nach Pavy-Kumagawa-Suto-Kinoshita‘). Beide 
Methoden fiihrten zu gut miteinander iibereinstimmenden Werten. 
Mit Riicksicht auf die sichergestellte Tatsache, daB nach wieder- 
holten Blutentziehungen bei Kaninchen eine Hyperglykamie auf- 
tritt, sei ausdriicklich hervorgehoben, daB ich bei ein und demselben 
Tiere stets nur eine Blutzuckerbestimmung ausgefiihrt habe. 

Entsprechend der fiir die Zuckerausfuhr im Harn ge- 
machten Erfahrung habe ich die héchsten Blutzuckerwerte etwa 
4 Stunden nach der Brenztraubensaureinjektion beobachtet. — 
Sehr bemerkenswert ist es, daB auch bei den Hungertieren 
nach Brenztraubensaurezufuhr stets eine deutliche Hypergly- 
kaimie auftritt, trotzdem, wie oben erwahnt, keine oder nur 
eine sehr geringe Zuckerausscheidung erfolgt. Ich fand 0,19, 
0,2 und 0,22°/, Zucker im Blute, Werte, die allerdings niedriger 
sind als bei den normal ernaéhrten Brenztraubensaure-Kaninchen. 


Es erhebt sich nun die Frage: Wie ist die Brenztrauben- 
sdureglucosurie zu deuten? Mit Sicherheit la6t sich wohl aus- 
sagen, daB trotz der Ofters beobachteten, allerdings nur ge- 
ringen Albuminurie die (eethapndeanndiie nicht renalen Ur- 
sprungs ist, da der Blutzucker ganz konstant und recht erheb- 


1) Rose, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 50, 15, 1903. 
2) M. Nishi, ebenda 61, 401, 1909. 
3) Siehe Neuberg, ,Der Harn‘. 1, 393. Berlin 1911. 
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lich vermehrt ist. Die Ursache der Glucosurie ist jedenfalls 
die Hyperglykamie. Da ich nun bei den glykogenfreien Tieren 
keine oder nur eine ganz geringe Zuckerausscheidung kon- 
statiert habe, und da bei den Hunger-Kaninchen der Blut- 
zucker nicht so hoch ansteigt wie bei den normal ernahrten 
Tieren, so ist der Schlu8 gerechtfertigt, daB ein Ubertritt von 
Zucker in den Harn nach Brenztraubensaéurezufuhr erst dann 
erfolgt, wenn die Hyperglykamie eine bestimmte Hohe erreicht 
hat. Da bei hungernden Kaninchen die Harnabsonderung eine 
sehr geringe ist, so kénnte aber auch die mangelhafte Diurese 
die Ursache dafiir sein, da8 bei den Karenztieren eine Zucker- 
ausscheidung in der Regel nicht auftritt. Denn die Unter- 
suchungen von Pollak’) iiber die Adrenalinglucosurie haben 
gezeigt, daB bei Kaninchen ein Blutzuckergehalt von weniger 
als 0,25°/, nur dann zur Glucosurie fiihrt, wenn gleichzeitig 
kraftige Diurese vorhanden ist, wahrend bei einer Blutzucker- 
steigerung iiber 0,25°/, auch ohne gleichzeitige Vermehrung 
der Diurese Zucker in den Harn iibertritt. 

Woher kommt nun die Hyperglykamie nach Zufuhr von 
Brenztraubensiure? Liegt hier eine synthetische Bildung von 
Zucker vor, oder handelt es sich um eine rein toxische Be- 
einflussung des Zuckerstoffwechsels? 

Ist die Brenztraubensaéure tatsichlich eine Zwischenstufe 
beim Abbau des Zuckers, so ist nach allen neueren Forschungen 
unbedingt die Méglichkeit eines reversiblen Prozesses zuzugeben. 
Es braucht dabei nicht die Frage erértert zu werden, ob die 
Brenztraubenséure an sich in Zucker iibergehen kann oder 
durch Zusammentritt mit einer anderen Substanz der 3. Kohlen- 
stoffreihe, etwa, im Sinne der von Neuberg und Kerb?) ent- 
wickelten Anschauung mit Glycerin: 


C3H,0, ~+- C,H,0, = C,H,,0,. 
AuBer dem eingangs erwahnten Verhalten zu Hefe und 
der dadurch aufgedeckten Beziehung zu den girenden Zucker- 


arten sind noch andere Beobachtungen bekannt geworden, 
die auf einen Zusammenhang der Brenztraubenséiure mit dem 


1) L. Pollak, L ec. 
2) C. Neuberg und J. Kerb, Zeitschr. f. Girungsphysiologie 1, 
H. 2, 1912. 
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Kohlenhydratstoffwechsel hinweisen. In erster Linie ist ein Be- 
fund von Rona’) zunennen. Rona zeigte, daB Muskelbewegungen 
eines tberlebenden Diinndarmstiickes nur in Lésungen von 
Traubenzucker und Mannose ausgelést werden, und da8B von 
allen darauf untersuchten Substanzen nur die Brenztrauben- 
sdure diese beiden Zuckerarten zu vertreten vermag und ganz 
in gleichem Sinne wirkt. 

Der Zusammenhang, der zwischen den Substanzen der 
3. Kohlenstoffreihe und den echten Zuckern besteht, kommt 
fiir die Brenztraubensaure auch in den Versuchen von Embden 
zum Ausdruck. Embden und Schmitz?) fanden, daB bei der 
Durchstr6mung der Leber mit Brenztraubensiure in Form ihres 
Ammoniaksalzes Alanin, CH,—CHNH,—COOH, gebildet wird, 
dessen physiologische Beziehung zum Traubenzucker feststeht. 
Die umgekehrte Annahme, daB Alanin bei gewissen biologischen 
Prozessen wieder zu Brenztraubensaure wird, haben Neubauer 
und Fromherz*) in folgender Theorie zum Ausdruck gebracht: 
der Abbau des Alanins durch bei Gegenwart von Zucker ar- 
beitende Hefe, den F. Ehrlich*) durch das Schema 

CH,.CHNH,.COOH -+- H,O = CO, -++- NH, + C,H,.OH 
wiedergibt, fiihrt tiber die Brenztraubensiure, im Sinne der 
Gleichungen: 

a) CH,.CHNH,.COOH + 0 = NH, + CH,.CO.COOH. 

f) CH,.CO.COOH ~+- H, = CO, +- CH, .CH,OH. 

SchlieBlich ist auch der von mir nachgewiesene Ubergang 
der Brenztraubensiure in Milchséure fiir die Frage nach dem 
Zusammenhang zwischen Brenztraubensaéure und Kohlenhydraten 
von Interesse, da die Milchsiure als Isomeres des Glycerin- 
aldehyds in gewisser Beziehung zu den Kohlenhydraten steht. 
Die Tatsache, da die Brenztraubensiure in gréBeren Dosen 
sich als giftig erweist, steht durchaus nicht im Widerspruche 
mit der Annahme, daB sie eventuell im Kohlenhydratstoff- 
wechsel der héheren Organismen eine Rolle spielt. Denn es 


1) P. Rona, Sitzungsber. d. Berl. Physiol. Ges. vom 1. Marz 1912. 
2) G. Embden und E. Schmitz, diese Zeitschr. 29, 423, 1910. 
3) O. Neubauer und K. Fromherz, 1. c. 

4) F. Ehrlich, diese Zeitschr. 2, 52, 1906. 
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macht natiirlich einen wesentlichen Unterschied aus, ob man groBe 
Quantitaten einer Substanz auf einmal einfiihrt, oder ob sie 
im Organismus allmahlich und in kleinen Mengen am richtigen 
Orte gebildet wird. 

Wenn nun auch eine ganze Reihe von Momenten dafiir 
sprechen, daB bei der Brenztraubensaureglucosurie eine synthetische 
Bildung von Zucker in Frage kommt, so ist doch andererseits der 
Gedanke nicht von der Hand zu weisen, daB es sich um eine rein 
toxische Glucosurie handelt. Fiir eine solche wiirde die Giftigkeit 
der Brenztraubensaéure sprechen, und auch die Tatsache, da8 im 
Harn der Versuchstiere 6fters EiweiB, allerdings nur in Spuren, 
auftritt. Im Falle einer toxischen Glucosurie kénnte man die Er- 
scheinungen am ehesten in Parallele stellen mit der Adrenalinglu- 
cosurie. Freilich hat die Nebennierensubstanz Beziehungen zu ner- 
voésen und funktionellen Zentren, die man beider Brenztraubensaure 
zunachst nicht voraussetzen kann. Dementsprechend wirken auch 
das Adrenalin und andere Glucosurie hervorrufende Gifte, wie 
Coffein, Strychnin, Morphium, Curare usw. in minimalen Dosen, 
waihrend bei der Brenztraubensiure ganz erhebliche Dosen not- 
wendig sind, die jedenfalls jenseits der Oxydationsgrenze liegen. 
Durchaus in Betracht zu ziehen ist auch die Méglichkeit, daB 
bei einer Substanz vom Bau und der Reaktionsfahigkeit der 
Brenztraubensiiure (Ketosdure) sich toxische Wirkungen und 
synthetische Neubildung kombinieren. Dies kénnte auch er- 
kliren, da®B im Falle einer synthetischen Bildung der ent- 
standene Zucker nicht wie gewohnlich verbrennt, sondern aus- 
geschieden wird. 

Wie man sieht, drangen sich so viele Fragen der Beant- 
wortung auf, daB die experimentellen Untersuchungen noch 
auf eine Reihe anderer Punkte gerichtet werden miissen. Des- 
halb sehe ich auch zunachst davon ab, niher auf den Mecha- 
nismus der Brenztraubensiureglucosurie an der Hand der 
neueren Forschungen iiber die Stérungen der Kohlenhydrat- 
regulation (Falta, Eppinger, Rudinger, L. Pollak, Nishiu. a.) 
einzugehen. Diese Arbeiten haben so zahlreiche neue Gesichts- 
punkte fiir die Beurteilung der verschiedenen Glucosurien er- 
geben, daB man von einem weiteren Studium der Brenztrauben- 
siureglucosurie manche Klarung der hier aufgeworfenen Fragen 
erwarten darf. 





—————— 
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Die Versuche, die ich mit der Brenztraubenséure begonnen 
habe, gedenke ich fortzusetzen und auf die ihr verwandte Oxal- 
essigsiure auszudehnen. 


Protokolle. 


I. Kaninchen von 2325 g erhalt 15 g Brenztraubensaure’) 
per os. Das Tier stirbt nach 2 Stunden unter Krampfen. Die 
Magenschleimhaut ist stark verdickt und entziindet. 

II. Kaninchen von 2100 g erhalt 10 g Brenztraubensaure 
per os. Exitus nach 3'/, Stunden. Starke Entziindung der 
Magenschleimhaut; Erosionen im Diinndarm. 

III. Kaninchen von 2420 g erhalt 1 g Brenztraubensiure 
in die Ohrvene (12 ccm Fliissigkeit). Noch bevor die gesamte 
Menge injiziert ist, stirbt das Tier unter Krampfen. 

IV. Kaninchen von 2060 g erhalt 0,5 g Brenztraubensaure 
intravenéds (10 ccm Flissigkeit). Bereits nach Injektion der 
halben Fliissigkeitsmenge verfallt das Tier in Krampfe und 
stirbt in 1 bis 2 Minuten. 

V. Kaninchen von 2380 g erhalt 10 g Brenztraubensiure 
unter die Haut gespritzt und stirbt nach 2"/, Stunden. Der 
in der Blase vorhandene Harn, 30 ccm, reagiert stark alkalisch, 
reduziert sehr stark, dreht 0,7°/, (auf Glucose berechnet) nach 
rechts, gibt deutliche Brenztraubenséurereaktion und girt. 

VI. Kaninchen von 2670 g erhalt subcutan 10g Brenz- 
traubensiure und stirbt nach etwa 5 bis 6 Stunden. In der 
Harnblase nur 5 ccm Harn, der stark reduziert. 

VII. Kaninchen von 2150 g erhilt subcutan 4g Brenz- 
traubensiure. Der in 24 Stunden produzierte Harn (60 ccm) 
reagiert stark alkalisch, gibt deutliche Brenztraubensaurereaktion, 
reduziert ganz schwach, ist optisch inaktiv und giart nicht. Das 
Tier bleibt am Leben. 

VIII. Kaninchen von 2500 g erhalt subcutan 5 g Brenz- 
traubensiure. Der 24stiindige Harn enthalt Brenztrauben- 
séure, sonst keine abnormen Substanzen. Das Tier bleibt 
am Leben. 

IX. Kaninchen von 1980g erhalt subcutan 7 g Brenz- 
traubensaure. 


1) In diesem und in allen folgenden Versuchen stets als Natriumsalz. 
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Harn (24 Stunden): 150 cem. 

Reaktion: stark alkalisch. 

Reduktion: stark positiv. 

Drehung: -++- 0,8°/, (auf Glucose berechnet). 
Garung: stark positiv. 
Brenztraubensaurereaktion: positiv. 

EiweiB: Spuren. 

Aus dem Harn wird Brenztraubensiurephenylhydrazon und 
d-Glucosazon isoliert. Das Tier hat 1,2 g Traubenzucker aus- 
geschieden. In weiteren 24 Stunden ist kein Zucker mehr 
nachzuweisen. 

X. Kaninchen von 2460 g erhalt subcutan 8 g Brenz- 
traubensaure. 


Harn (24 Stunden): 130 ccm. 

Reaktion: stark alkalisch. 

Reduktion: stark positiv. 

Drehung: -+- 1,7°/, (auf Glucose berechnet). 
Garung: stark positiv. 
Brenztraubensaurereaktion: stark positiv. 
Eiwei8: Spuren. 

Aus dem Harn wird Brenztraubenséurephenylhydrazon vom 
Schmelzpunkt 192° und Glucosazon vom Schmelzpunkt 203° 
isoliert. 

Das Tier hat 2,2 g Traubenzucker ausgeschieden. Der 
erste nach Ablauf von 24 Stunden gelassene Harn zeigt noch 
geringe Rechtsdrehung. 

In Versuch IX und X wurden die Harne mit Ather er- 
schépfend extrahiert. In Versuch IX enthielt der Atherauszug 
eine linksdrehende Substanz (20 ccm drehten 0,3 links), in Ver- 
such X war nach dem Verjagen des Athers und Aufnahme des 
Riickstandes in 20 ccm Wasser keine Linksdrehung zu kon- 
statieren. In beiden Versuchen gab die wisserige Lésung des 
Atherriickstandes weder die Orcin- noch die Naphthoresorcin- 
reaktion, dagegen sehr deutlich die Uffelmannsche Probe. 

XI. Kaninchen von 2300g erhalt subcutan 8 g Brenz- 
traubensaiure. Der innerhalb 24 Stunden gelassene Harn (200 ccm) 
enthilt 2,4 g Zucker (Drehung von 1,2°/,). Der Harn wird 
50 Stunden lang im Lindschen Extraktionsapparat mit Ather 
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extrahiert. Nach Verjagen des Athers wird der Riickstand in 
30 ccm Wasser aufgenommen. Diese Lésung, welche eine Links- 
drehung von 0,5°/, (auf Glucose berechnet) zeigt, weder die 
Orcin- noch die Naphthoresorcinprobe, dagegen eine starke 
Uffelmannsche Reaktion gibt, wird nach den Angaben von 
Salkowski zur Darstellung von milchsaurem Zink verarbeitet. 
Es werden 0,3945 g lufttrockenes, vdéllig weiBes Zinksalz er- 
halten, welches die Uffelmannsche Probe und besonders schén 
die Thiophenreaktion von Fletcher-Hopkins gibt. 

0,2025 g verlieren bei 110°: 0,0361 g = 17,83°/, H,O. 

Der erhaltene Trockenriickstand = 0,1664 g gibt 0,0563 g 
Zinkoxyd == 33,83 °/,. 

Dadurch ist festgestellt, daB es sich um giérungsmilchsaures 
Zink handelt. 





Berechnet Gefunden 


Krystallwasser as, 6 dal 18,18 17,83 
ZnO-Gehalt des wasserfreien Zinksalzes . 33,29 33,83 


Eine Drehungsbestimmung des Zinksalzes ergibt das Fehlen 
jeglicher optischen Aktivitat, so daB zweifellos die racemische 
Milchsaure vorliegt. 

XII. Kaninchen von 2150 g erhalt subcutan 8 g Brenz- 
traubensiure. Harn nach 2 Stunden (17 ccm) dreht 1,2°/, 
rechts und enthalt daher 0,2 g Zucker. Der 5 Stunden nach 
der Injektion entnommene Harn (90 ccm) dreht 2,2°/, nach 
rechts, enthalt also 2 g Zucker (durch Darstellung des Glucosazons 
sichergestellt). Brenztraubensaure durch die Nitroprussidnatrium- 
reaktion und Darstellung des Hydrazons nachgewiesen. Der 
Harn enthalt kein EiweiB. Der innerhalb der zweiten 24 Stunden 
entleerte Harn enthalt noch Brenztraubensaiure, aber keinen 
Zucker. 

XIII. Kaninchen von 1980 g erhalt subcutan 8 g Brenz- 
traubensiiure. Der nach 2 bis 3 Stunden entleerte Harn zeigt 
einen Zuckergehalt von 0,1°/,. Der 5'/, Stunden nach der 
Injektion entnommene Harn enthalt 1,5 g Zucker. Innerhalb 
der nachsten 4 Stunden werden nur noch 0,15 g Zucker aus- 
geschieden. 

XIV. Kaninchen (2420 g) erhalt subcutan 8 g Brenztrauben- 
siure. 2 Stunden spiter wird dem Tier Blut entnommen, das 
0,16°/, Zucker enthalt. Der 3 Stunden nach der Brenztrauben- 
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siurezufuhr entleerte Harn (50 ccm) dreht 0,5°/, nach rechts, 
reduziert stark, gart. Glucosazondarstellung. Der Harn enthilt 
0,25°/, Zucker. — Das Tier stirbt ca. 7 bis 8 Stunden nach 
der Einverleibung der Brenztraubensaure. 

XV. Kaninchen (2170 g) erhalt subcutan 8 g Brenztrauben- 
siure. 2 Stunden spiter wird dem Tier Blut entnommen, das 
0,32°/, Zucker enthailt. In 24 Stunden werden nur 35 ccm 
Harn entleert, die stark reduzieren, giren und 2°/, nach rechts 
drehen. Ausscheidung von 0,7 g Zucker. 

XVI. Kaninchen von 2415 g erhalt subcutan 8 g Brenz- 
traubenséure. Der nach 2 Stunden gelassene Harn (15 ccm) 
reduziert stark, girt, enthalt Brenztraubensiure, dreht 0,5°/, 
rechts, enthalt also 0,075 g Zucker. Der nach weiteren 2 Stunden 
sezernierte Harn (30 ccm) zeigt die gleichen Eigenschaften, dreht 
aber 3,4°/, rechts und enthalt daher 1 g Zucker. 15 com Harn 
liefern mittels essigsaurem Phenylhydrazin Brenztraubensaure- 
hydrazon und typisches Glucosazon. Der Harn enthalt deut- 
liche Spuren EiweiB. Das 4 Stunden nach der Brenztrauben- 
siurezufuhr entnommene Blut enthalt 0,45°/, Zucker. 

XVII. Kaninchen von 2415 g erhalt subcutan 8 g Brenz- 
traubensiure. Der nach 4 Stunden entleerte Harn (60 ccm) 
dreht 1,6°/, rechts, enthilt also 0,96 g Zucker (starke Girung, 
Glucosazondarstellung). Das nach 4 Stunden entnommene Blut 
enthilt 2,3°/, Zucker. Die titrimetrische Bestimmung ergibt 2,2°/,. 

XVIII. Kaninchen von 2750 g erhalt am 11. Hungertage 
(1900 g) subcutan 7 g Brenztraubensaure. 


Harn (21 Stunden): 60 ccm. 

Reaktion: neutral. 

Reduktion: schwach positiv. 

Drehung: + 0,4°/, (auf Glucose berechnet). 
Garung: positiv. 
Brenztraubensaurereaktion: stark positiv. 


Da der Harn mit essigsaurem Phenylhydrazin nach Ab- 
trennung vom Brenztraubensdiurehydrazon typische Glucosazon- 
nadeln lieferte, hat das Tier 0,24 g Zucker ausgeschieden. 

Die 4 Stunden nach der Injektion der Brenztraubensiure 
vorgenommene Blutzuckerbestimmung ergab 0,2°/, Zucker im 


Blute. 
Biochemische Zeitschrift Band 40. 30 
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21 Stunden nach der Brenztraubensaurezufuhr, also am 
12. Hungertage, wird das Tier getétet. Die Leber (60 g) ent- 
halt 0,9164 g Glykogen, d. h. 1,5°/, des feuchten Lebergewichtes- 

XIX. Kaninchen von 2640g erhilt am 10. Hungertage 
(1910 g) 8g Brenztraubensdure. Der nach 4 Stunden entleerte 
Harn enthalt keinen Zucker (optisch inaktiv, keine Reduktion, 
keine Garung). 

Bei der Blutentnahme geht das Tier zugrunde. 

XX. Kaninchen von, 3115 g erhalt am 10. Hungertage 
(2265 g) subcutan 8 g Brenztraubensiure. Der in 24 Stunden 
entleerte Harn (55 ccm) reagiert sauer, enthilt viel Brenztrauben- 
siure (auBerst intensive Reaktion), reduziert aber nur ganz 
schwach und dreht nicht. Spur EiweiB deutlich nachweisbar. 
Girung schwach positiv, infolge des Brenztraubensiuregehaltes 
des Harns. Zucker ist nicht ausgeschieden worden. 

Das 4 Stunden nach der Brenztraubenséurezufuhr ent- 
nommene Blut enthalt 0,22°/, Zucker. 

Am nachsten, also 11. Hungertage wird das Tier getotet. 
Die Leber (75 g) enthalt 0,6488 g Glykogen, d.h. 0,86°/, des 
feuchten Lebergewichtes. 

XXI. Kaninchen von 2910 g erhailt am 10. Hungertage 
(2020 g) subcutan 8 g Brenztraubensaure. Der 24stiindige Harn 
(40 ccm) enthalt Brenztraubensiure, keinen Zucker, eine Spur 
EiweiB. Das 3 Stunden nach der Brenztraubenséurezufuhbr ent- 
nommene Blut enthalt 0,19°/, Zucker. 














Zur Darstellung von Glucoson. 


Von 


Paul Mayer (Karlsbad). 


(Aus der chemischen Abteilung des Tierphysiologischen Instituts der 
K6nigl. Landwirtschaftlichen Hochschule, Berlin). 


(Eingegangen am 9. Marz 1912.) 


Bei friiheren Untersuchungen iiber die Einwirkung ultra- 
violetter Strahlen auf carbonatalkalische Traubenzuckerlésungen 
habe ich unter anderem die Bildung von Glucoson beobachtet*). 

Da dieser Kérper auch bei anderen Reaktionen (so bei 
der Oxydation durch Wasserstoffsuperoxyd) als erstes Oxy- 
dationsprodukt der Glucose und der Fructose auftritt, lag es 
nahe, das physiologische Verhalten des Glucosons im Tierkérper 
zu studieren. Allein die Gewinnung der erforderlichen Mengen 
reiner Substanz ist mit nicht unerheblichen Schwierigkeiten 
verkniipft. Bei der Darstellung des Osons auf oxydativem 
Wege entstehen ausnahmslos Nebenprodukte (Séuren mit 6 und 
weniger C-Atomen), welche das Oson fiir tierphysiologische 
Versuche ungeeignet machen. Wirklich reine Osone sind bis- 
her nur nach einer Methode erhiltlich, die von Fischer und 
Armstrong*) angegeben ist. Sie beruht darauf, daB die leicht 
erhiltlichen Osazone in wiasseriger bzw. wasserig-alkoholischer 
Lésung sich beim Kochen mit Benzaldehyd zu Benzaldehyd- 
phenylhydrazon und Oson umsetzen. Nach Abfiltrieren der 
festen Reaktionsprodukte und Ausiathern gelésten Benzaldehyds 
erhalt man eine Lésung von reinem Oson, das beim Abdampfen 
als amorphe Masse zuriickbleibt. 


1) P. Mayer, diese Zeitschr. 32, 1, 1911. 
2) E. Fischer und E. F. Armstrong, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 


35, 3141, 1902. 
30* 





eee 


456 P. Mayer: 


Diese treffliche Methode ist jedoch nur anwendbar bei 
solchen Osazonen, die sich in heiBem Wasser oder verdiinntem 
Alkohol leicht lésen. Sie versagt aber gerade beim Glucosazon, 
so daB Glucoson auf diesem Wege nicht erhaltlich ist. Offen- 
bar ist zum Gelingen der Spaltung mit Benzaldehyd erforderlich, 
daB dieser mit dem gelésten Osazon in innige Berihrung tritt. 
Dieses Ziel versuchte ich zu erreichen durch Benutzung der 
Beobachtung, daB heiBer Benzaldehyd Glucosazon reichlich lést. 
Emulgiert man eine solche Lésung von Glucosazon in heiBem 
Benzaldehyd mit siedendem Wasser, so vollzieht sich in der 
Tat die Abspaltung der Phenylhydrazingruppen unter Bildung 
von Oson. 

Die Ausfiihrung des Verfahrens gestaltet sich folgender- 
maBen: 2g Glucosazon werden in 18 g heiBem Benzaldehyd 
gelést, und diese Lésung wird in 200 ccm siedendes Wasser 
eingetragen. Unter Zugabe einiger Glasperlen oder Siedestabchen 
erhitzt man alsdann 2 Stunden am RiickfluBkiihler und sorgt 
durch vielfaches Schiitteln dafiir, daB an den Glaswandungen 
des Kolbens kein Osazon auskrystallisiert. Nach dem Erkalten 
erhalt man eine rotlichgelb gefarbte Fliissigkeit, in welcher ein 
bisweilen mit Krystallen durchsetzes Ol schwimmt. Letzteres 
besteht aus unverandertem Benzaldehyd, der Benzaldehyd- 
phenylhydrazon und unverindertes Glucosazon eingeschlossen 
enthalt. Beim Filtrieren bleibt dieses Gemisch auf dem Filter, 
wahrend die Osonlésung ablauft. Das auf dem Filter zuriick- 
gebliebene 01 wird mit heiBem Wasser in den Siedekolben zuriick- 
gebracht und noch zweimal in der angegebenen Weise 2 Stunden 
lang gekocht und weiterbehandelt. Die vereinigten drei Filtrate 
werden erschépfend ausgeaithert und nach dem Vertreiben des 
gelésten Athers auf dem Wasserbade in der Siedehitze mit 
Knochenkohle entfairbt. Dabei wird, um Verluste an leicht 
durch Knochenkohle adsorbierbarem Glucoson zu vermeiden, 
*/, Volumen Alkohol zugesetzt. Die von der Knochenkohle 
abfiltrierte, wasserklare Fliissigkeit liefert durch Konzentration 
in vacuo einen schwach gefarbten Sirup, dessen wisserige Lésung 
mit essigsaurem Phenylhydrazin in kurzer Zeit Glucosazon zu- 
riickliefert. Aus 2 g verarbeitetem Glucosazon werden so 0,6 g 
reines Osazon wiedergewonnen, so daB die Ausbeute an Oson 

rund 30°/, der Theorie betriigt. 
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Ein 6fteres Kochen des erwahnten dligen Gemisches mit 
Wasser erhdht die Ausbeute nicht. Die Versuche, die drei 
Prozeduren durch einmaliges 6stiindiges Siedenlassen zu er- 
setzen, haben sich nicht bewahrt, da ein Teil des gebildeten 
Osons bei langerem Sieden zerstért wird. Dies ist auch der 
Grund, weshalb die Vornahme der Umsetzung im Autoklaven 
ebenfalls ein schlechteres Resultat ergibt. Versuche, die Benz- 
aldehydlésung des Glucosazons durch Zugabe von Alkohol zum 
siedenden Wasser schneller zur Reaktion zu bringen, haben 
ein vollig negatives Ergebnis gehabt. 

Bei den geringen Ausbeuten an Oson ist das Verfahren 
zur Gewinnung groBerer Substanzmengen leider auBerordentlich 
miihselig. Denn es hat sich gezeigt, daB die Ausbeuten bei 
Verarbeitung gréBerer Quantitéiten Osazon noch weiter sinken; 
selbst dauernde Schiittelung unter Dampfdurchleitung andert 
daran nichts. 

Immerhin wird das Verfahren vielleicht der Darstellung 
sonst nicht zuginglicher Osone in kleinen Mengen ermdglichen. 








Der Mechanismus der alkoholischen Garung. 
Von 
Arthur Harden und William J. Young. 


(Aus der Biochemischen Abteilung des Lister Institute, London.) 
(Eingegangen am 11. Marz 1912.) 
Mit 3 Figuren im Text, 


In einer Anzahl neuerer Arbeiten hat A. v. Lebedew’') 
eine Theorie der alkoholischen Garung aufgestellt, nach welcher 
eine Hexose in Kohlenséure und Alkohol in der folgenden 
Weise zerlegt wird: 


1. C,H,,0, = 2C,H,0, 
2. 2C,H,O, + 2RHPO, = 2C,H,0,RPO, + 2H,0 
3. 20,H,O,RPO, = C,H,,0,(RPO,), 
4. C,H,,0,(RPO,), -- H,0 —C,H,OH + CO, 
+ C,H,O,RPO, + RHPO, 
5. O,H,,0,(RPO,),-+-2H,O—2C,H,OH-+2C0,-+-2RHPO, 


Diese Theorie stiitzt sich auf die Tatsache, daB der durch 
Macerierung mit Wasser von lufttrockener Hefe dargestellte 
Hefesaft Dioxyaceton prompt vergirt und bei Gegenwart von 
Phosphat in ein Hexosephosphat iiberfiihrt, das mit dem aus 
Glucose, Fructose oder Mannose unter gleichen Bedingungen 
gewonnenen identisch ist. Dies ist eine Modifikation der friiher 
von Iwanoff*) formulierten Hypothese, die er auf Grund seiner 
Untersuchungen mit Zymin und Hefanol entwickelte, da8 
bei der Hefegirung von Hexosen der Zucker depolymerisiert 


1) A. Lebedew, Compt. rend. 153, 136, 1911; Bull. Soe. Chim. 9, 
678, 1911; Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 44, 2932, 1911. 
2) Iwanoff, Centralbl. f. Bakt., Abt. II, 24, 1, 1909. 
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wird. Die dabei entstandenen Produkte bilden dann bei 
Reaktion mit Phosphorsiure ein Triosephosphat, aus welchem 
Kohlensaéure, Alkohol und freies Phosphat entstehen. Seitdem 
ist nachgewiesen worden, da8 die phosphororganische Verbindung 
ein Hexose-diphosphorester ist, aber hiervon abgesehen haben 
Harden und Young’) gezeigt, daB Iwanoffs Theorie den 
Tatsachen widerspricht, und die damals erbrachten Beweis- 
griinde kénnen ebenso zur Entkraftung der von Lebedew 
modifizierten Theorie dienen. Auf die Garung des Dioxyacetons 
wird spater eingegangen werden. Diese beiden Theorien haben 
das Gemeinsame, dab die Hexosephosphorsaure, I wanoffs Triose- 
phosphorsaure, ais ein der Bildung von Alkohol und Kohlensaure 
vorangehendes Zwischenprodukt angesehen wird. 

Die Verfasser haben wiederholt gezeigt, daB durch Phos- 
phatzusatz zu einem Gemisch von Hefesaft oder Zymin und 
einer Hexose, die mit konstanter Geschwindigkeit giart, eine 
auffallende Beschleunigung in der Garung auftritt, bis ein 
Maximum erreicht wird. Diese erhéhte Geschwindigkeit dauert 
kurze Zeit an, fallt plétzlich ab und kehrt zu ibrem urpriing- 
lichen Wert zuriick. Die Kohlenséure- und Alkoholmengen, 
die in dieser Zeit im UberschuB gegen die in Abwesenheit 
von hinzugefiigtem Phosphat auftretenden gebildet werden, sind 
chemisch diesem letzteren nach folgender Gleichung aquivalent: 


(1) 2C,H,,0, + 2Na,HPO, = 2C0, -+- 2C,H,O 
-++- C,H, ,0,(PO,Na,), +- 2H,0. 

Nach dieser Periode findet man iiberdies das ganze Phos- 
phorsalz als Hexosephosphat vor. Die Bildung von Hexose- 
phosphat wird, wie man hieraus sieht, von einer alkoholischen 
Garung begleitet, deren Umfang ganz genau der Menge des 
hinzugesetzten Phosphats entspricht. Die Garungsgeschwindig- 
keit nimmt rapid ab, sobald alles freie Phosphat in Hexose- 
phosphat umgeformt ist, obgleich die Konzentration des 
letzteren gerade dann auf der Hohe ist. Wenn die Bildung 
von Hexosephosphat derjenigen der Kohlenséure und des 
Alkohols voranginge, miiBte das Umgekehrte eintreffen — die 
GréBe der alkoholischen Garung miiBte sich dann proportional 
zu derjenigen des gespaltenen Hexosephosphats verhalten, wah- 


1) Harden und Young, Centralbl. f. Bakt., Abt. II, 26, 179, 1910. 
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rend die Garungsgeschwindigkeit des Hexosephosphats von seiner 
Konzentration abhangen und am gréBten sein miBte, wenn 
letztere den héchsten Grad erreicht hat. 

Die Ubereinstimmung in der zugefiigten Phosphat- und 
der darauf gebildeten Garungsmenge ganz aufer acht lassend, 
sucht Lebedew") diese Anomalie dadurch zu erklairen, da 
das Hexosephosphat selbst die Garungswirkung hemmt, sobald 
seine Konzentration eine gewisse Grenze iiberschritten hat. 
Da8 hierin unméglich der Grund in der Geschwindigkeits- 
abnahme unter den obwaltenden Versuchsbedingungen liegen 
kann, geht klar aus der Tatsache hervor, da8 sich bei Zusatz 
von mehr Phosphat die Erscheinung wiederholt. Die Garungs- 
geschwindigkeit steigt wieder an, bis ein Extraquantum Kohlen- 
siure und Alkohol, jener neuen Phosphatmenge entsprechend, 
gebildet worden ist, fallt dann plotzlich auf denselben konstanten 
Wert wie im Anfang, und alles Phosphat ist dann als Hexose- 
phosphat zugegen. Daher entsprechen Lebedews Gleichungen 
in dieser Hinsicht nicht den aus Experimenten gewonnenen 
Resultaten und kénnen folglich nicht als giiltig angesehen 
werden. Auf das aus unseren Versuchen gesammelte Beweis- 
material beziiglich dieser Phanomene haben wir verschiedentlich 
hingewiesen. Zur Orientierung iiber die Versuche, welche die 
obigen Punkte behandeln, vergleiche man (fiir Hefesaft) Proc. 
Roy. Soc. B. 77, 415, 1906 und (fiir Zymin) Centralbl. f. Bakt., 
Abt. II, 26, 181, 1910. 











Reaktion des Lebedewschen Macerationssaftes mit Phosphat. 


Der nach der Lebedewschen Methode, Maceration von 
getrockneter Hefe, dargestellte Saft zeigt dasselbe Verhalten, 
wie aus den folgenden Versuchen ersichtlich ist. 

Es kam die von Schroder in Miinchen hergestellte und 
von Lebedew®*) benutzte Trockenhefe zur Anwendung. Mace- 
ration und Filtration wurden genau nach den Vorschriften des 
letzteren ausgefiihrt. 

Die Garungsversuche wurden bei 25° in Gegenwart von Toluol in 
dem schon beschriebenen Apparat*) angestellt, so daB Messungen der 


1) Lebedew, Ber. d. Deutsch. chem. Ges, 44, 2938, 1911. 
2) Lebedew, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 44, 2935, 1911. 
3) Harden, Thompson und Young, Bioch. Journ. 5, 230, 1910. 
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Garungsmengen jede 5 Minuten vorgenommen werden konnten. Alle 
Flissigkeiten wurden vor Beginn jedes Versuchs mit CO, gesittigt und 
die Giarkolben vor jeder Ablesung tiichtig geschiittelt'). 

Das freie Phosphat wurde mittels Fillung mit Magnesiumcitrat- 
gemisch bestimmt und als Mg,P,0, gewogen. Der durch Maceration 
von Trockenhefe dargestellte Hefesaft enthalt ungebundenes Phosphat, 
so daB bei Hinzufiigung von Zucker ein hoher Anfangswert der Garung 
erzielt wird, der, sobald dieses Phosphat in Hexosephospat iibergefiihrt 
ist, auf einen konstanten Wert heruntergeht. Das wihrend dieser 
Periode iiber die der konstanten Geschwindigkeit entsprechende Menge 
gebildete Kohlendioxyd entspricht ganz genau dem freien, im Saft vor- 
handenen Phosphat. Wenn nach Ablauf dieser Zeit ein neues Quantum 
Phosphat zugesetzt wird, wiederholt sich derselbe Vorgang. Alle diese 
Momente kommen in dem im folgenden beschriebenen Versuch deutlich zur 
Geltung, wo drei Proben mit je 20 com Macerationssaft im Garschrank 
20 Minuten lang angesetzt wurden. 

Nr. 1 wurde dann gekocht, abfiltriert und das freie Phosphat im 
Filtrat bestimmt. Nr. 2 und 3 wurden mit je 5 ccm einer Lésung von 
2 g Fructose versetzt, die vorher bei 25° mit CO, gesittigt worden war. 
Die Garungsmengen wurden hierauf beobachtet und in der folgenden 
Tabelle zusammengestellt. 























Tabelle I. 
zn = co, ri ~~ one Gesamtmenge 

Minuten 2 | 3 a ar ee ee Hy 
5 2,5 2,3 2.5 2,3 
10 8,3 9,2 10,8 11,5 
15 19,7 22,9 30,5 34,4 
20 30,2 31,2 60,7 65,6 
25 19,3 | 18,0 80,0 83,6 
30 4,9 5,3 84,9 88,9 
35 oe 5.0 89,9 93.9 
40 5,0 5,0 94,9 98,9 








Nach 40 Minuten, als die entwickelte CO,-Menge den konstanten 
Wert von 5 ocm per 5 Minuten erreicht hatte, wurde die Garung in Nr. 2 
unterbrochen, indem man den Kolben in kochendes Wasser tauchie. 
Die Lésung wurde filtriert und das freie Phosphat im Filtrat bestimmt. 


1) Es ist von wesentlicher Bedeutung, daB die Garlésungen vor 
jeder Beobachtung gehérig geschiittelt werden, da sowohl Pre8- wie 
Macerationssaft sich leicht mit CO, iibersittigen. In einem Fall z. B. 
wurden aus einem girenden Gemisch, 100 com Macerationssaft und 10 g 
Glucose enthaltend, das 10 Stunden lang ohne Schiitteln gestanden hatte, 
nur 231 com CO, in dieser Zeit entwickelt. Nach Schiitteln entwickelte 
sich jedoch sofort noch ein Plus von 452 com CO,. 
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Freies Phosphat in den urspriinglichen 20 ccm = 0,3129 g Mg,P,0, 
é ie nach 40 Minuten. ..... = 0,0420 g oo 
(I wre Bie a ae ee 0,2709 g Mg,P,0, 


entsprechend 54,8 com CO, bei normalem Druck und Temperatur 
(Mg2P,0, = 2C0,). 


Nr. 2 Nr. 3 
Gesamtmenge von CO, in 40 Minuten. . — 94,9 com 98,9 com 
Korrektur fiir konstanten Wert — 5 ccm 
ee 6g Soe SO SG =@ ,,  -_ 





Entwickelte CO, bei 15,2° und 761,2 mm 
Druck auf Grund des freien Phosphats — 54,9 ccm 58,9 com 
Bei normaler Temperatur und Druck . . = 51,2 ccm 54,9 com 
Dem Kolben Nr. 3 wurden nach diesen 40 Minuten 5 ccm einer 
annahernd 0,3 molekularen Lésung Na,HPO, zugesetzt, die Fructose 
enthielt und bei 25° mit CO, gesattigt wurde. Alle 5 Minuten Ablesungen 
wie vorher. 

















Tabelle II. 
Zeit nach Hinzu- ecm CO, in den 
—— Phosphat} vorhergehenden Gesamtmenge 
inuten 5 Minuten 

5 15,2 15,2 
10 14,8 30,0 
15 14,6 44,6 
20 12,0 56,6 
25 5,9 62,5 
30 5,1 67,6 
35 4,9 72,5 
40 5,0 77,5 








Nach Ablauf dieser Zeit wurde das Gemisch gekocht, abfiltriert 
und das freie Phosphat wie vorher im Filtrat bestimmt. 
Hinzugefiigtes Phosphat ......... == 0,1713 g Mg,P,0, 
Urspriingliche Menge Phosphat im Hefesaft . — 0,0420 g a 








Ee a a ee == 0,2133 g Mg,P,0, 

Freie Phosphatmenge am SchluB .... . = 0,0507 g » 

ae re es ee a = 0,1626 g Mg,P,0, 
entsprechend 32,9 com CO, bei normalem Druck und Temperatur. 

Gesamte in 40 Minuten entwickelte CO,-Menge . . . 77,5 ccm 

Korrektur fiir den Wert bei Abwesenheit von Phos- 

peeter GS ct ttt tt et es = 40,0 ,, 

Durch Phosphatzusatz entwickelte CO,-Menge. . . . = 37,5 ccm 
(15,2° und 761,2 mm). 

Bei normalem Druck und Temperatur....... = 34,98 com 


Aus diesen Zahlen geht deutlich hervor, daB das rapide 
Sinken der Garungsintensitét auf einen konstanten Wert nicht 
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auf der hemmenden, durch Anhiaufung von Hexosephosphat 
ausgeiibten Wirkung auf den GirungsprozeB beruht, sondern 
auf dem Verschwinden von freien Phosphaten aus der Lésung 
infolge deren Umwandlung in Hexosephosphat. Dieser Versuch 
zeigt auch, daB das ungebundene Phosphat der Kohlensaure, 
welche infolge seines Vorhandenseins entwickelt wird, vollstandig 
aquivalent ist. 

v. Lebedews Gleichungen sind mithin, soweit sie die 
CO,- und Alkoholbildung als derjenigen von Hexosephosphat 
folgend anstatt sie begleitend darstellen, ungenau. 


Vergleich der Giairungsmengen von Hexosephosphat allein 
und in Gegenwart von Zucker. 

Nach der schon friiher geéuBerten Ansicht der Autoren’) 
wird Hexosephosphat durch ein im Hefesaft vorhandenes Enzym 
(Hexosephosphatase) in Hexose und freies Phosphat gespalten. 
(2) C,H,,0,(PO,R,), +- 2H,O = C,H,,0, + 2R,HPO,. 

Letzteres tritt dann wieder bei vermehrten Zuckermengen 
in die oben (1) angegebene Reaktion. Die konstante Garungs- 
menge, die bei einem Uberschu8 von Zucker nach Verwandlung 
des gesamten Phosphats in Hexosephosphat sich ergibt, wird 
auf diese Weise durch die Geschwindigkeit bestimmt, bei der 
das Phosphat gemaB der Gleichung (2) in Freiheit gesetzt 
wird. Daraus folgt, daB wenn man Hefesaft auf Hexose- 
phosphat bei Abwesenheit von Zucker einwirken laBt, die 
Garungsprodukte geringer als bei dessen Anwesenheit sein 
miiBten, da die durch Hydrolyse von Hexosephosphat ent- 
standene Zuckermenge nur halb so groB ist, wie sie zur Re- 
aktion mit dem in derselben Zeit freigewordenen Phosphat 
erforderlich ist. 

Nach Lebedews Theorie miiBte die anfangliche Garungs- 
geschwindigkeit des Hexosephosphats bei Ab- wie Anwesenheit des 
Zuckers gleich groB sein, da das Hexosephosphat unmittelbar 
der Bildung von Kohlenséure und Alkohol vorangeht. In den 
folgenden drei Versuchen mit Macerationssaften aus drei Proben 
von Schroders Hefe werden diese Werte verglichen. Das 
Hexosephosphat wurde im Saft vorbereitet, indem man einen 


1) Harden und Young, Proc. Roy. Soc. B. 80, 299, 1908. 
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geringen Uberschu8 von dem, zur Umwandlung des gesamten 
freien, im Saft vorhandenen Phosphats in Hexosephosphat not- 
wendigen Zucker hinzufiigte. Wenn dieser Punkt erreicht wurde, 
fiel die Gaérungsmenge auf den konstanten Wert herab, blieb 
eine Zeit lang im Verhiltnis zu dem iiberschiissigen Zucker 
auf dieser Stufe und sank dann auf den niedrigeren Hexose- 
phosphatwert, in dem MaBe, wie sich der im UbermaB vor- 
handene Zucker erschépfte. Fiigte man in diesem Augenblick 
neuen Zucker hinzu, so wurde ein sofortiges Zuriickgehen auf 
den héheren konstanten Wert beobachtet. 

1. Versuch. Zwei Gemische mit je 20 com Macerationssaft, 0,5 g 
Fructose enthaltend, wurden im Brutschrank angesetzt und ihre Gaérung 
beobachtet. Es wurde ein Maximum von 28 cem pro 5 Minuten erreicht, 
das nach 25 Minuten auf 6 ccm und nach 35 Minuten auf 1,5 com per 
5 Minuten herabsank. Eine dritte Probe von 20 ccm, der man 2 g iiber- 
schiissigen Zucker hinzugefiigt hatte, ergab denselben hohen Maximal- 
wert, jedoch fiel dieser nur auf 5 ccm in 5 Minuten und blieb damit 
konstant. 

Nach 35 Minuten versetzte man die erste Probe mit 0,5 g Fructose, 
die zweite dagegen nicht — die Girungen hielten an. Die Ergebnisse 
erhellen aus der Tabelle III (1). 

2. Versuch. 90 com Hefesaft wurden mit 5g Fructose und 15 ccm 
einer 0,3 molaren Lésung Na,HPO, im Thermostat angesetzt, bis alles 
freies Phosphat gebunden und der Uberschu8 an Zucker aufgebraucht war. 
Aus diesem Gemisch wurden zwei Portionen von je 20 ccm entnommen, 
die eine wurde mit 5 ccm Wasser, die andere mit 5 ccm, 1 g Fructose 
enthaltend, versetzt. Die Resultate sind in Tabelle III (2) zusammen- 


a en ae 




















gestellt. 
Tabelle III. 
Zeit nach ecm CO, in vorhergehenden 5 Minuten 
Zusstz | mit Fructose | ohne Fructose| mit Fructose | ohne Fructose | 
Minuten (1) (1) | (2) (2) 
5 13,4 1,5 | 116 1,7 
10 5,6 1,2 | 5,6 1,4 
15 4,9 1,3 5,0 1,6 
20 5,3 1,4 5,1 1,4 
25 5,3 1,3 4,7 1,6 
40 4,8 1,4 4,4 1,8 
45 5,0 1,4 4,5 1,7 











3. Versuch. Drei Portionen von je 15 ccm Macerationssaft wurden 
mit 0,5 g Glucose wie vorher im Brutschrank zur Garung angesetzt. In 
jeder Probe wurde ein Maximum von 19 ccm per 5 Minuten erreicht, 
welches auf 4 ccm herunterging und avf diesem Werte 20 Minuten lang 
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sich erhielt, um dann aus Mangel an Zucker eine Tendenz zur weiteren 
Abnahme zu zeigen. Zu dieser Zeit wurden zugesetzt: 

Zu (1) 10 ccm neutralisierte Lésung von Hexosephosphorsaure (8,5 g 
Saure in 100 ccm); 

zu (2) 15ccem der obigen Hexosephosphatlésung; 

zu (3) 10ccm Hexosephosphat -+- 0,5 g Glucose, 

Alle drei Gemische wurden auf dasselbe Volumen mit Wasser auf- 
gefiillt. Die Garmengen sind in Tabelle IV angegeben. 


Tabelle IV. 











Zeit nach} com CO, in vorhergehenden 5 Minuten 
Zusatz 
Minuten 1. | 2. | 3. 
5 2,9 2.5 9,7 
10 2,3 2,2 3,8 
15 0 1,9 3,7 
20 1,6 | 1,6 4,3 
25 1,6 1,7 3,7 
30 1,5 1,5 3,8 
35 1,5 | 1,5 3,8 








Aus der Tatsache, da8 in diesem Versuch 15 ccm Hexosephosphat 
dieselbe Menge wie 10 ccm ergaben, geht hervor, daB diese Substanz in 
dem Gemisch iiberschiissig vorhanden war. 

Wir ersehen aus all diesen Versuchen, daB die aus Hexose- 
phosphat allein entwickelte Kohlensiuremenge geringer ist, als 
wenn die Lésung auch Zucker enthalt. Diese Versuche stimmen 
also mit den Ansichten der Autoren iiberein, widersprechen 
dagegen denjenigen Lebedews. 

Wahrend die Girung allein aus dem Hexosephosphat vor 
sich geht, mu8 eine Anhiéufung von freiem Phosphat statt- 
finden, da durch die Hydrolyse des Hexosephosphats nur so 
viel Zucker gebildet wird, als zur Reaktion mit der halben 
Menge in Freiheit gesetzten Phosphats erforderlich ist. In den 
oben angefiihrten Versuchen war eine geringe Ansammlung zu- 
stande gekommen, wie aus den hohen Werten in den Tabellen 
unmittelbar nach Zuckerzusatz ersichtlich ist, die fast sofort 
wieder auf den konstanten Wert heruntergingen. Unter diesen 
Bedingungen kénnte man erwarten, daf die Garungsmenge genau 
die Hialfte derjenigen beim Vorhandensein iiberschiissigen 
Zuckers betragen wiirde. Die wirklich ermittelten Werte stehen 
aber unter der Hilfte des Zuckerwertes. Man kann diese Un- 
stimmigkeit wahrscheinlich durch die Bildung von hdheren 
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Kohlenhydraten erklaéren, die bekanntlich in der Fliissigkeit 
stattfindet’), und durch die hemmende Einwirkung des nach 
der Hydrolyse von Hexosephosphat sich anhaufenden freien 
Phosphats*). 


Die Versuche von Euler und Ohlsén. 


Euler und Ohlsén*) behaupten, einen Macerationsextrakt 
aus einer besonderen Hefeart dargestellt zu haben, welcher gar 
keine Wirkung auf Glucoselésung ausiibt, bevor diese nicht 
erst teilweise durch lebende Hefe angegoren ist. Ein solcher 
Extrakt ist dann fahig, aus dieser so behandelten Glucose und 
Phosphat Hexosephosphat zu bilden, ohne zugleich Kohlenséure 
zu entwickeln. Sollte diese Beobachtung Bestétigung finden, so 
wird es wichtig sein festzustellen, ob das produzierte Hexose- 
phosphat dem ganzen aufgebrauchten Zucker restlos entspricht, 
oder ob irgendeine andere Substanz, der Natur nach ein Zwischen- 
produkt zwischen Zucker einerseits und Alkohol und Kohlensaure 
andererseits, gleichzeitig gebildet wird. Mit anderen Worten, 
es besteht die Méglichkeit, erstens, daB die Garung des Zuckers 
stufenweise vor sich geht: im ersten Stadium vollzieht sich 4 
synchron aus 2 Molekiilen Zucker die Bildung von Hexose- 
phosphat und einer anderen Substanz, die weiterhin im zweiten 
Stadium in Kohlensaure und Alkohol zersetzt wird, und zweitens, 
da8 der von Euler und Ohlsén bereitete Saft nicht das zur 
volistandigen Spaltung notwendige Enzym enthialt. DaB die 
: Theorie der Autoren mit der Bildung eines solchen Zwischen- 
produktes nicht im Widerspruch steht, ist schon ausgefiihrt 

worden *). 




















Girung von Dioxyaceton. 
Als die Theorie, daB wir in der Milchséure das Mittelglied 
bei der Zersetzung der Zuckerarten durch Hefe in Kohlensaure 
und Alkohol ansehen miissen, durch Slators*) Versuche un- 


1) Harden und Young, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 37, 1052, 1904. 

2) Harden und Young, Proc. Roy. Soc. 80, 304, 1908. 

3) Euler und Ohlsén, diese Zeitschr. 37, 313, 1911; Zeitschr. f. 
physiol. Chem. 76, 468, 1912. 

*) Harden und Young, Proc. Roy. Soc. B. 82, 329, 1910. 
5) Slator, Journ. Chem. Soc. 89, 141, 1906; 93, 231, 1908; Ber. 
d. Deutach. chem. Ges. 40, 123, 1907. 
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haltbar wurde, kamen Buchner und Meisenheimer auf 
ihrer weiteren Suche nach einer Zwischensubstanz darauf, 
die Wirkung von Hefe und Hefesaft auf Methylglyoxal, 
Glycerinaldehyd und Dioxyaceton zu erproben. Schon vorher 
war von G. Bertrand’) gezeigt worden, daB lebende Hefe 
die letztgenannte Substanz sehr langsam vergirt. Buchner 
und Meisenheimer*) fanden, daB Methylglyoxal durch lebende 
Hefe oder Hefesaft nicht in Garung versetzt wird, daB aber 
sowohl Dioxyaceton wie Glycerinaldehyd durch PreBhefe lang- 
sam und durch Hefesaft sehr langsam vergoren werden. Wenn 
Hefesaft, der im Vakuum auf die Halfte eingeengt war, mit 
gekochtem, ebenfalls auf die Halfte seines Volumens konzen- 
trierten Saft (Koenzym) versetzt wurde, so konnte die Mischung 
Dioxyaceton in 2°/,iger Lésung fast ebenso restlos wie Glucose 
vergaren. Buchner und Meisenheimer betrachteten deshalb 
diesen Stoff als ein médglicherweise intermediares Produkt der 
alkoholischen Garung. In jiingster Zeit hat v. Lebedew 
entdeckt, daB der durch Maceration von lufttrockener Hefe 
gewonnene Saft auch Dioxyaceton angreift, und berichtet, da8 
diese Substanz in Konzentrationen bis zu 5°/, so leicht wie 
Rohrzucker vergoren wird. Ferner hat er konstatiert, daB dieser 
Macerationssaft auBerdem in einer Mischung von Dioxyaceton 
und Phosphat die Bildung eines organischen Phosphorséure- 
esters, der mit dem aus Hexosen unter denselben Bedingungen 
gewonnenen identisch ist, bewirken kann. Auf diese Versuche 
stiitzt sich seine Hypothese, die wir schon oben _ erértert 
haben. 

Die Beweisfiihrung Slators betreffs der Milchséure kann 
auch auf Dioxyaceton angewandt werden, so dai es, an- 
genommen, diese Substanz ist ein Zwischenprodukt bei der Um- 
bildung von Zucker zu Kohlenséure und Alkohol, mindestens so 
schnell wie Zucker vergoren werden miBte, vorausgesetzt, dab 
seine vorhandene Menge nicht den Garungsvorgang hemmt. Die 
letzte Frage wird sofort erledigt, wenn man festgestellt hat, ob 
Zusatz von Dioxyaceton zu einer Zuckergaérung die Garintensitat 
verringert. 

1) Bertrand, Ann. Chim. Phys. (8) 3, 181, 1904. 


2) Buchner und Meisenheimer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 43, 
1773, 1910. 
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Solch ein Vergleich ist vor kurzem fiir lebende Hefe von 
Slator') angestellt worden. Die dabei ermittelten Ergebnisse 
fiihren den genannten Forscher zu dem Schlu8, da8 Dioxy- 
aceton nicht direkt durch lebende Hefe vergoren wird und 
folglich kein intermediires Produkt bei der Garung der Zucker- 
arten sein kann. 

DieSchluBfolgerungen, welche Buchner und Meisenheimer 
sowie v. Lebedew aus ihren Versuchen mit HefepreB- und Mace- 
rationssaft in bezug auf die Garfahigkeit von Dioxyaceton und 
Glucose (oder Rohrzucker) zogen, sind nicht stichhaltig, da 
ihre Beobachtungen nur in verhaltnismaSig langen Zwischen- 
raumen — 3 Stunden und mehr — gemacht wurden und des- 
halb kein prizises Bild von dem Gang der Erscheinungen 
geben. Wenn dagegen in Zeitréumen von einigen Minuten 
anstatt Stunden beobachtet wird, wie dies in den im folgenden 
beschriebenen Versuchen geschehen ist, so kommt sofort ein 
groBer Unterschied in dem GarprozeB in den beiden Fallen 
zum Vorschein. 


Versuche mit Macerationssaft. 


Der folgende Versuch ist typisch fiir mehrere, in welchen 
die Wirkung des Macerationssaftes, der nach der v. Lebedew- 
schen Methode aus Schréderscher getrockneter Hefe hergestellt 
war, auf Rohrzucker, Dioxyaceton*) und ein Gemisch von beiden 


Substanzen verglichen wurde. 

' Jedesmal wurden 20 com Saft +- 0,2 ccm Toluol unter Zusatz von 
folgenden Substanzen angesetzt, im iibrigen wurde wie in den schon 
beschriebenen Versuchen verfahren: 

A. 1 g Rohrzucker, 

B. 1 g Rohrzucker + 1 g Dioxyaceton, 

C. 1g Dioxyaceton. 

Die Ergebnisse sind in den Kurven A, B, C, Fig. 1 u. 2, graphisch 
dargestellt, welche die Kohlensiureentwicklung in der Zeiteinheit an- 
geben. Fig. 1 zeigt ein Friihstadium des Versuches, waihrend in Fig. 2 
der Gesamtverlauf der Girung in kleinerem Mafstabe gezeichnet ist. 
Aus Fig. 1 ergibt sich, da8 bei Zucker (Kurve A) ein hoher Anfangs- 


1) Slator, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 45, 43, 1912. 

2) Das Dioxyaceton wurde aus Glycerin mit Hilfe des Sorbose- 
bakteriums hergestellt. Eine Reinkultur des letzteren war den Autoren 
durch die Freundlichkeit von Prof. G. Bertrand iiberlassen worden, die 
ihm hierdurch ihren besten Dank dafiir aussprechen. 
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wert, 31,6 com in 5 Minuten, bedingt durch die Anwesenheit freien 
Phosphats im Saft, bald erreicht wird. Sobald das Phosphorsalz in 


200 


ait. 





180 





wn 
oe 


2 “eo D 





160 

















ty 





& 





8 


C0, i com —> 


/ 
FA on 














) 





























A, pe... 60 
Zeit in Minuten ——> 


Hexosephosphat umgewandelt 
ist, sinkt er jah ab, bis er nach 
30 Minuten auf 7,2 com per 
5 Minuten gelangt. Diese Menge 
bleibt kurze Zeit konstant, was 
sich bildlich in der Kurvenform 
zwischen 25 und 55 Minuten 
ausprigt. Dann nimmt die 
Menge, mit dem Vorrat des 
Rohrzuckers Schritt haltend, 
langsam ab, bis ein Wert von 
ungefahr 1,7 com per 5 Minuten 
erreicht wird, der von der aus 
Hexosephosphat entwickelten 
Zuckermenge abhingt. Wenn 
diese véllig erschépft ist, hért 
die Garung schlieBlich ganz auf 


(Fig. 2). In Gegenwart von iiber- 0 ‘ —— sl 
schiissigem Zucker beobachtet Zeit in Stunden ——» 
man nur die Abnahme in der Fig. 2. 
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durch den Verbrauch des freien Phosphate hervorgerufenen CO,-Menge, 
wie dies in den spiter zu beschreibenden Versuchen iiber die Wirkung 
des Konzentrationsgrades bewiesen wird. 

Die Dioxyacetongirung C verhalt sich ganz verschieden. Kein 
hoher Anfangswert ist zu verzeichnen, vielmehr eine allmahlich an- 
wachsende CO,-Entwicklung (1,2 com in 5 Minuten), die langsam ab- 
nimmt und zu Ende geht, bevor die theoretisch berechnete Kohlensiure- 
menge produziert ist. 

Kurve B zeigt, daB die Gegenwart von Dioxyaceton nicht hemmend 
auf die Garung des Rohrzuckers einwirkt. Es treten dieselben Erschei- 
nungen wie in A auf, nur mit dem Unterschiede, daB die Garmengen 
in langsamerem Tempo abnehmen, und daB Dioxyaceton neben dem 
Zucker vergoren wird. Das anfangliche Maximum war 28 ccm in 5 Mi- 
nuten, der nach Erschépfung des freien Phosphats erreichte konstante 
Wert 7,3 ccm in 5 Minuten wie bei A. 

Wenn Dioxyaceton ein Zwischenprodukt bei der Zucker- 
garung darstellte, dann miiBte der Zucker vor der Garung erst 
in Dioxyaceton umgewandelt werden und folglich die Gar- 
intensitét des Dioxyacetons unter obigen Bedingungen min- 
destens so groB sein wie die ermittelten Anfangswerte fiir Rohr- 
zucker. 

DaB bei der Gaérung von Dioxyaceton noch ein anderer 
Faktor als bei der Zuckergérung mitspricht, wird durch die 

weitere wichtige Tatsache bekriftigt, daB, wenn der Saft vor 
Gebrauch langere Zeit stehen gelassen wird, sein Garvermégen 
; gegeniiber Dioxyaceton schneller als gegeniiber Rohrzucker 
versiegt. 
Die punktierten Kurven D und £ in Fig. 1 und 2 stellen die 
Wirkung auf diese Substanzen desselben Saftes dar, wie er in dem 
. vorhergehenden Versuch zur Verwendung kam, aber nach 3 Tage langem 
Stehen bei 0°. Die Kurven sind ein Bild der aus folgenden Gemischen 
entstandenen Garungen: 
D. 20 com Saft +- 1 g Rohrzucker -+- 0,2 com Toluol. 
| E. 20 com Saft + 1 g Dioxyaceton + 0,2 ccm Toluol. 
Sie zeigen, daB der Hefesaft Rohrzucker noch in ahnlicher Weise, 
aber langsamer als frischer Saft vergirt, waihrend seine Wirkung auf 
Dioxyaceton nahezu Null ist. 

v. Lebedew behauptet, daB Dioxyaceton in Konzentrationen 
bis zu 5°/, ebenso schnell wie Zucker vergart, daB jedoch in 
héheren Konzentrationen die Garung eine trigere wird. Seine Er- 
klarung hierfiir ist, da8 in héheren Konzentrationen das Dioxy- 
aceton eine hemmende Wirkung auf die Zymase ausiibt. Zu 
diesen Schliissen gelangte er, indem er das prozentisch wirklich 
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vergorene Substrat verschiedener Konzentrationen von Rohr- 
zucker und Dioxyaceton miteinander verglich. Doch diese 
Vergleichsmethode ist durchaus irrefiihrend, da bei niedrigem 
Gehalt die absolute Zuckermenge klein ist und darum vergoren 
wird, ehe noch das Enzym wirkungslos geworden ist, wahrend 
bei hohem Gehalt das Enzym schon vor der ginzlichen 
Vergérung des Zuckers abstirbt. Dasselbe trifft auch fir Di- 
oxyaceton zu, nur daB in diesem Falle, da die Géarungs- 
geschwindigkeit viel geringer als bei Zucker ist, allein bei den 
niedrigen Konzentrationen das Gesamtdioxyaceton vergoren 
wird. Unterhalb eines gewissen Verdiinnungsgrades hangt des- 
halb die Gaérung von der absoluten Menge der vorhandenen 
Substanz ab — bei Dioxyaceton liegt er tiefer als bei Zucker. 
Ein unbedingt richtiger, Fehler vermeidender Vergleich kann 
nur zwischen den Spannungsgeschwindigkeiten in jedem ein- 
zelnen Falle gezogen werden. Ein solcher ist aus den Zahlen, 
die Lebedew angibt, ausgeschlossen. Auch muB8 in Betracht 
gezogen werden, da8 ein Teil des Zuckers in Hexosephosphat 
umgewandelt, weiterhin gespalten und mit geringerer Geschwin- 
digkeit als Zucker vergoren wird, so daB bei kleinen Zucker- 
mengen der wirkliche zu beriicksichtigende Garungswert nur 
kurze Zeit andauert. 

Die Wirkung der erhéhten Konzentration auf die Gar- 
menge erléutert der folgende Versuch. Die Resultate sind in 
der folgenden Fig. 3 (S. 472) zur Anschauung gebracht. 

Die Kurven stellen den Verlauf der Gérung von 20 com Macerations- 
saft (Schroder) dar, der mit Toluol und wasserigen Lésungen, die im 
folgenden aufgezihiten Substanzen enthaltend, von jedesmal 28 ccm Vo- 
lumen versetzt wurde. 

: 2g Fructose, 

: 0,5 g Fructose, 

: 0,25 g Fructose, 

: 2g Dioxyaceton, 

: 0,5 g Dioxyaceton, 
0,25 g Dioxyaceton. 


Fiir Fructose ist, wie ersichtlich, der durch Phosphatgegenwart 
bedingte hohe Anfangswert in allen drei Fallen der gleiche. Bei C wird 
der ungebundene Zucker bald aufgebraucht, wonach die CO,-Menge ab- 
nimmt, denn das gebildete Hexosephosphat ist nunmehr die einzige 
Zuckerquelle. Bei B andert sich der Wert zweimal infolge der Erschépfung 


zuerst von Phosphat, dann von Zucker. Bei A dagegen verringert 
31* 
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sich allm&hlich nach dem Sinken aus Mangel an ungebundenem Phosphat 
die CO,-Menge parallel mit der ersterbenden Enzymtatigkeit des Hefe- 
saftes. Bei Dioxyaceton ist der Anfangswert in allen drei Fallen der- 
selbe und bleibt es die ersten 4 Stunden lang, bis der Vorrat des ver- 
gaérenden Materials bei den niedrigeren Konzentrationen ausgeht, wahrend 
bei D die Girung durch den Schwund des fermentierenden Komplexes 
zum Abschlu8 gebracht wird. 
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Es ist damit aber nicht der Beweis erbracht, daB Dioxy- 
aceton eine gréBere Hemmung auf die Zymase als Zucker aus- 
iibt. Dies wiirde sich durch eine vorschreitende Abnahme im 
Anfangswert bei erhéhter Konzentration offenbaren. Wie vorher 
ist die CO,-Menge bei Dioxyaceton viel geringer als bei Zucker, 
und wieder fehlt die beweisende Anfangsbeschleunigung, die 
auf Phosphatanwesenheit beruht. Es ist zu beachten, daB bei 
den niedrigen Konzentrationen die Gesamtgarmengen der Fruc- 
tose trotz so verschiedener Anfangswerte dieselben wie bei Di- 
oxyaceton sind, — das gesamte Substrat wird in beiden Fallen 


fast gianzlich vergoren. 
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Anliche Resultate erhielten wir auch in einem anderen 
Versuch, der zahlenméBig in Tabelle V wiedergegeben ist, mit 
Macerationssaft aus einem anderen Schroderschen Hefepraparat. 
Jedesmal wurden 20 ccm Saft beniitzt, das Gesamtvolumen der 
Mischung betrug 28 ccm. 


Tabelle V. 


com entwickelte CO, aus 

















Zeit | 
g Dioxyaceton g Glucose 
Std. | 025/05 | 1 | 2 | 4 [025/05] 1 | 2 | 4 


26 2,7, 28) 30) 34) 145 18,1 | 15,3) 17,3 15,1 
54 | 5,2 | 5,6 | 6,3) 6,5] 40,7 | 50,8) 56,7) 56,8 50,2 
9,0 | 9,9 | 10,3 | 10,2 10,4 | 45,5 | 79,8) 81,2; 81,5, 75,0 
11,3 14,0 | 14,2 14,3 | 14,5 | 48,5 86,0, 94,0 | 95,0. 89,5 
12,8 | 16,8 | 17,3 | 17,3 | 18,1 | 50,0 | 90,3 | 102,0 101,0 97,0 
19,0 | 24,8 | 28,5 | 28,4 | 30,0 | 55,8 | 102,5) 14,2 152,6 169,5 
20,5 | 25,8 | 30,0 | 30,3 | 31,0 | 56,5 | /104,0| 145,0 155,0 175,0 











SRaewnes 








Aus obiger Tabelle geht die sehr wenig intensive Géar- 
tatigkeit dieses Saftes hervor; nur in den Fallen der beiden 
niedrigsten Konzentrationsgrade der Glucose kam es nahezu 
zu einer vollstandigen Vergiérung, in keinem Falle bei Dioxy- 
aceton. Die Tabelle zeigt ferner, daB nicht nur keine Hemmung 
durch erhéhte Konzentrierung des Dioxyacetons, sondern geradezu 
ein schwaches Anwachsen in der Gargeschwindigkeit, wie auch 
in der gesamten entwickelten Kohlensaiuremenge verursacht wurde. 

Mehrere Versuche sind mit aus englischer obergiriger Hefe 
hergestellten Macerationssaften ausgefiihrt worden. Doch haben 
wir bisher keine Siafte erhalten, welche, obgleich sie Glucose 
prompt vergiren, Dioxyaceton gegeniiber aktiv sind. 

Zwei solche Versuche mit zwei verschiedenen Hefeproben 
sind in Tabelle VI veranschaulicht, die Zahlen beziehen sich 
auf 20 ccm Saft und 0,2 ccm Toluol fiir jeden Versuch, bei I. 
wurde 0,5 g, bei Il. 1 g der Substanzen zugesetzt. 

















Tabelle VI. 
ecm CO, in 24 Std. 
I. | II. 
eS SE CS 5,5 6,4 
Dioxyaceton . . . 7,6 8,5 


So Pee 101,7 239,0 
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Dieses Resultat liefert neues Beweismaterial dafiir, dab 
bei der Dioxyacetongérung andere Faktoren als bei der Zucker- 
girung eine Rolle spielen. 

Bei dieser Gelegenheit sei darauf hingewiesen, da8 die 
durch Macerierung englischer obergiriger Hefe bereiteten Hefe- 
sifte bei weitem nicht so wirksam wie die aus Miinchener 
Hefe stammenden sind. Ein analoger Unterschied ist auch 
zwischen den PreSsiften aus englischen Hefen und den von 
Buchner benutzten bemerkbar und ebenso zwischen den Pra- 
paraten aus Miinchen und Paris, wie v. Lebedew konstatiert'). 





Versuche mit HefepreBsaft. 

Eine Anzahl Versuche sind iiber die Dioxyacetongarung 
mit Hefesaft ausgefiihrt worden, der durch Zerreiben von Hefe 
mit Sand und Kieselgur nach der Buchnerschen Methode 
dargestellt worden war. Die Beobachtung von Buchner und 
Meisenheimer, da8 HefepreBsaft allein diese Substanz iiber- 
haupt nicht oder nur sehr langsam vergart, ist von uns be- 
statigt worden. 

Es wurden auch Untersuchungen mit PreBsaft angestellt, dem 
man Kochsaft, im Vakuum bei 39° zur Halfte seines Volumens 
reduziert, zugesetzt hatte. Die Konzentrierung des ungekochten 
wirksamen Saftes, wie sie von den deutschen Forschern mit Er- 
folg ausgefiihrt wird, gelingt mit den Hefesaften englischer Her- 
kunft nicht, da sie wahrend des Prozesses ihre Aktivitat ein- 
biiBen. Wir benutzten deshalb den unkonzentrierten PreBsaft. 

Die Resultate mehrerer Versuche sind in Tabelle VII mit- 
geteilt, aus der man entnehmen kann, daB nur in Versuch Nr. 9 
ein Unterschied zwischen der Selbstgérung und derjenigen in 
Gegenwart von Dioxyaceton zu verzeichnen ist. 

In den vorstehenden Versuchen ist der Unterschied, auBer 
in Nr. 9, zwischen der Selbstgirung und der Garung bei An- 
wesenheit von Dioxyaceton so unbedeutend, da8 wir es nicht 
fiir notwendig hielten, die Garungsgeschwindigkeiten anzugeben. 
In Versuch Nr. 9 war die Zunahme in der Gesamtgérung mit 
Dioxyaceton ebenso deutlich wie mit Glucose, aber der Verlauf 
der beiden Prozesse gestaltete sich ganz verschieden, wie ein 
Blick auf Tabelle VIII lehrt. 


1) Ann. Inst. Pasteur 26, 8, 1912. 1 
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‘ 
Tabelle VII. 
Konz. | Dioxy- | saree 
Nr. Saft | gekocht. Saft | Glucose pe Co, | Zeit 
| com | com g g | com | Std. 
1 2 | - - 126,1 20 
oe | — an 0,5 135.4 | 20 
25 0,5 _ 203,9 20 
: 2 20 _ 0,5 _ 169,3 18 i 
20 _ 0,5 0,5 168,1 18 . 
3 2 | _ 1,0 — 98,5 3 : 
25 | — 1,0 0,5 95,5 3 
4 2 | @ | — <n 1015 | 45 
> | @ | — | O | 1a 45 
5 2 20 at ao ai 46 | 
20 | 2 — | Op 173,3 | 46 iG 
6 2 | 2 «a ‘biome 145,0 48 
2 | 2 | 05 147,1 48 | 
20 20 | 2,0 142.7 48 f 
7 20 | 20 - | = 138,0 48 Q 
20 02 {| — | 10 131,0 48 if 
8 20 20 —- | = 133,2 48 
20 20 _ 1,0 129,6 48 
2 «| 20 — | 40 113,4 48 y 
20 CO 40 oo ae 183,2 48 i 
2 | 40 wo ee 184,2 48 if 
20 | 40 | - | a 174,8 48 
| 4 
9 ot s..j\.-— 1. 3978 | 68 
25 | 25 a 0,5 619,4 68 
S11... £8. 1k <= 632,6 68 ‘| 
Tabelle VIII. if 
; Menge CO . 7 
Zeit im vorhergehenden *Zeitraum Gesamtkoblensiure 
Selbst- | Dioxy- | Selbst- Dioxy- 
girung Glucose | i sston girung Glucose | js ston | 
Std. | Min com com com com ocm ccm ‘ 
o| 5 3,8 38,7 3,7 3,8 38,7 3,7 
0 10 3,9 35,9 4,2 7,7 74,6 7,9 ' 
0 15 3,1 9,3 3,4 10,8 83,9 11,3 
0 | 2 3,0 4,6 3,6 13,8 88,5 14,9 
0 | 2 2,9 3,8 3,7 16,7 92,3 18,6 
0 | 30 2,8 4,0 2,7 19,5 96,3 21,3 
3 | 40 55,2 72,2 63,2 74,7 168,5 84,5 
17 25 190,0 217,3 249,4 264,7 385,8 333,9 
25 0 64,4 6 103,1 329,1 478,4 437,0 
41 0 61,0 118,8 121,3 380,1 597,2 558,3 : 
53 0 7,9 24, 44, 388,0 621,2 6 
66 0 8,6 10,4 15,6 396,7 631,6 618,2 
68 0 0,7 1,0 1,2 397,4 632,6 619,4 
: 
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Diese Zahlen zeigen den Unterschied im Verlauf der beiden 
Garungen; die Verhialtnisse stimmen genau mit denen bei Ma- 
cerationssaft iiberein, nur daB in diesem Falle das Gemisch 
auBerdem noch eine erhebliche Selbstgirung ergab. 





Versuche mit Zymin. 


Zu diesen Versuchen wurde Schroders Zymin benutzt 
und in einer Koenzymlésung suspendiert, die durch Kon- 
zentrierung eines gekochten wéasserigen Zyminextraktes her- 
gestellt worden war. Dieser konzentrierte Extrakt enthielt ein 
aktives Koenzym, dessen Existenz dadurch bewiesen wurde, 
daB 2g vorher durch Auswaschen mit Wasser wirkungslos ge- 
machtes Zymin nach Zusatz von Glucose und 10 com Extrakt 
293 com CO, entwickelten. 

Zwei Versuche mit je 2g Zymin und 20 ccm Koenzym- 
lésung sind in Tabelle IX zahlenmaBig niedergelegt. In beiden 
Fallen wurde fast keine Dioxyacetongirung in 48 Stunden be- 

















obachtet. 

: Tabelle IX. 

: Ge”, =." | aan 
as |_ocm __ 
: 1. Selbstgirung. . ...- ae 90,8 

| 7 +0,5 Dioxyaceton . 102,1 
2. Selbstgirung. ........ 99,7 

: ‘ + 0,5 Dioxyaceton . 97,0 

: pi +0,1 “ ‘ 103,7 


Bildung von Phosphorsiureester wihrend der Dioxyaceton- 
girung. 

Der folgende Versuch wurde zur Nachpriifung von Lebedews 
Behauptung angestellt, ob freies Phosphat waihrend des Garungs- 
prozesses von Dioxyaceton gebunden wird. 

Drei Proben Macerationssaft (Schroder) wurden bei 25° im Brut- 
schrank belassen, bis die Temperatur eine konstante war. Nr. 1 wurde 
dann gekocht, abfiltriert und das ungebundene Phosphat im Filtrat 
bestimmt. 

Zu gleicher Zeit wurde 1 g Dioxyaceton zu 2 und 3 hinzugefiigt 
und die Garungsmenge beobachtet. 

Nach 2 resp. 9 Stunden wurden Nr. 2 und 3 gekocht, filtriert und 
das freie Phosphorsalz quantitativ ermittelt. 
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Die in Tabelle X angefiihrten Resultate beziehen sich auf 20 ccm 
Saft. Das Phosphat ist in g Mg,P,0, ausgedriickt. 














Tabelle X. 
Nr, | Entwickelte CO, Phosphat 
ccm ungebunden __verestert 
1 am 0,2389 ile 
2 27 0,1904 0,0485 
3 83,3 0,1896 | 0,0493 








Eine kleine Phosphatmenge ist auf diese Weise gebunden 
worden, somit ist die Giiltigkeit von Lebedews Behauptung 
experimentell erwiesen. 


Mechanismus der Dioxyacetongirung. 


Alle vorstehend berichteten Versuche ergeben, da8 bei der 
Garung von Dioxyaceton ein Faktor miteingreift, der bei der- 
jenigen von Zuckergérung nicht in Erscheinung tritt. Daher 
kann Dioxyaceton kein Zwischenprodukt bei der alkoholischen 
Zuckerspaltung sein. 

Es drangt sich nun die Frage auf: auf welche Art und 
Weise vergirt Dioxyaceton? Die dariiber bekannten Tatsachen 
sind folgende: 

1. Es vergart in viel langsamerem Tempo als Zucker. 

2. Dabei wird keine typische Phosphatbeschleunigung wie 
bei Hexose beobachtet. 

3. Die Garprodukte sind nach Buchner und Meisen- 
heimer Kohlensaéure und Alkohol. 

4. Wabrend der Garung wird etwas freies Phosphat in 
eine organische Verbindung iibergefiihrt, die, wie v. Lebedew 
gezeigt hat, mit dem aus Hexose produzierten Hexosephosphat 
identisch ist. 

Eine mégliche Lésung der Frage kénnte nun sein, daB 
Dioxyaceton langsam in Zucker umgewandelt und als solcher 
vergoren wird, und diese Eventualitét steht durchaus mit allen 
oben angefiihrten Tatsachen im Einklange. 


Zusammenfassung. 


1. Bei Zusatz von Phosphat zu einem Gemisch, bestehend 
aus Macerationssaft und Zucker, geht mit der schnell sich ent- 
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wickelnden, dem zugefiigten Phosphat entsprechenden Kohlen- 
siuremenge eine aquivalente Hexosephosphatbildung einher. Die 
CO, stammt nicht aus der Vergirung von vorher gebildetem 
Hexosephosphat, wie v. Lebedew behauptet hat. Die beob- 
achteten Phainomene sind also genau dieselben wie bei Zymin 
und PreBsaft. 

2. Die durch HefepreB- oder Macerationssaft bedingte 
Garungsgeschwindigkeit von Dioxyaceton ist geringer als die 
bei den Zuckerarten erzielte, obgleich Zugabe von Dioxyaceton i 
zu einer garenden Mischung dieser Safte mit Zucker die Garung 
nicht im ungiinstigen Sinne beeinfluBt. Dioxyaceton kann des- 
halb kein Zwischenprodukt der Zuckergérung sein. 














Die vermeintliche Dioxyacetonbildung wahrend der alko- 
holischen Garung und die Wirkung von Tierkohle und 
von Methylphenylhydrazin auf Dioxyaceton. 

Von 
Frances Chick. 


(Aus der Biochemischen Abteilung des Lister Instituts, London.) 


(EHingegangen am 11. Marz 1912.) 


P. Boysen-Jensen') behauptet die Anwesenheit von 
Dioxyaceton in Kahlbaumscher Glucose nachgewiesen zu haben 
und ebenso die Bildung dieser Substanz, wenn Glucose durch Hefe 
vergoren wird. Die Garung wurde in Gegenwart von Natrium- 
sulfat oder Hydroxylaminchlorhydrat ausgefiihrt, um sie in dem 
Dioxyacetonstadium unterbrechen zu kénnen. Man bestimmte das 
Dioxyaceton, indem man der verdachtigen, von Hefe abfiltrierten 
Flissigkeit in 96°/,iger Essigsiure geléstes Methylphenyl- 
hydrazin zufiigte und sie in einem hermetisch verschlossenen 
GefaB bei 20° einige Tage im Brutschrank stehen lieB. Es 
entstanden nach dieser Behandlung Krystalle, die abfiltriert, 
ausgewaschen und getrocknet wurden. Nach Extraktion mit 
Alkohol wurde die alkoholische Lésung verdampft und 
der Riickstand als Methylphenylglycerosazon quantitativ be- 
stimmt. Das erhaltene Produkt schmolz bei 127 bis 130° 
und zeigte die Zusammensetzung der letztgenannten Substanz. 
Kahlbaumsche reine Glucose lieferte 0,22°/, dieses Stoffes, 
nach Behandlung mit Hefe 0,67°/,, der Unterschied ist also 
waihrend der Garung hinzugekommen. Da die Dioxyaceton- 
bildung wahrend des Garprozesses eine bedeutsame Stiitze fir 
die Ansicht ist, daB wir in dieser Substanz ein Zwischenprodukt 








1) P. Boysen-Jensen, Dissertation Kopenhagen 1910; Ber. d. 
Deutsch. bot. Ges. 26, 666, 1908. 
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der alkoholischen Garung von Glucose vor uns sehen, wurden 
die Versuche mit englischer, obergiriger Bierhefe wiederholt. 
Im Laufe dieser Untersuchungen stellte sich heraus, daB wenn 
Dioxyaceton unter den von Jensen angegebenen Verdiinnungs- 
und Temperaturbedingungen mit Methylphenylhydrazin be- 
handelt wurde, die Reaktion sowohl in Gegenwart als in An- oder 
Abwesenheit von Glucose nicht in normaler Weise vor sich geht. 
Statt des zuerst von Neuberg beschriebenen Osazons, eines 
gelben, bei 127 bis 130° schmelzenden Kérpers, bildete sich 
eine Verbindung, die in braunen oder griinen Nadeln krystalli- 
sierte. Beide Formen schmolzen bei 146 bis 147° und waren 
anscheinend identisch, aber ihre genaue Konstitutionsformel und 
Beziehung zu dem wirklichen Osazon konnten noch nicht de- 
finitiv aufgeklart werden. 

Eine sorgfaltige Wiederholung von Jensens Versuchen 
sowohl mit reiner wie mit vergorener Glucose fiihrte weder 
zur Isolierung von Methylphenylglycerosazon noch dieses neuen 
Gebildes, obgleich winzige, zu solchen Lésungen gesetzte Dioxy- 
acetonmengen leicht durch die Bildung von Krystallen jener 
neuen Verbindung entdeckt werden konnten. Jensens Be- 
hauptungen iiber das Vorkommen von Dioxyaceton in Glucose 
und seine Bildung bei Traubenzuckergirung konnten daher 
nicht bestatigt werden. 

Ferner gibt Jensen an, daB wisserige Lésungen von 
Dioxyaceton, die durch Einwirkung von Wasserstoffperoxyd 
auf Glycerin in Gegenwart von Eisensulfat gewonnen sind, 
durch Tierkohle in Kohlensaéure und Alkohol gespalten werden. 
Die von Jensen erhaltenen Mengen dieser Spaltungsprodukte 
waren jedoch so minimal, daB die Versuche als nicht befriedigend 
angesehen werden kénnen. Eine unter und allen Kautelen vor- 
genommene Wiederholung derselben mit reinem Dioxyaceton 
hat zu negativen Resultaten gefiihrt. Von ahnliche MiBerfolgen 
‘waren die Versuche von Karauschanow') und von Euler 
und Fodor?) begleitet, die Beweise fiir diese Spaltung zu er- 
bringen hofften. Ebensowenig gelang es den letztgenannten 
Autoren, Dioxyaceton in Glucose aufzufinden. 

4 





1) Karauschanow, Ber. d. Deutsch. bot. Ges. 29, 322, 1911. 
2) Euler und Fodor, diese Zeitschr. 36, 401, 1911. 














Vermeintliche Dioxyacetonbildung bei alkoholischer Garung usw. 481 


Versuchsergebnisse. 


1, Die Reaktion von Dioxyaceton in verdiinnter Lésung mit 
Methylphenylhydrazin. 

Vorversuche haben ergeben, daB die aus sehr ver- 
diinnten Lésungen von Dioxyaceton hervorgehende Methyl- 
phenylhydrazinverbindung von dem typischen, von Neuberg?) be- 
schriebenen Methylphenylosazon verschieden ist. Zu der neuen 
Verbindung gelangte man wie folgt: 1g Dioxyaceton wurde 
in 400 com Wasser gelést und 4g reines in 40 ccm 50°/,iger 
Essigsiure geléstes Methylphenylhydrazin zugesetzt. Nach Zu- 
satz von 70 ccm Eisessig zu der Mischung fiillten wir sie auf 
1000 ccm in einer graduierten Stdpselflasche auf und stellten 
sie bei 24° in den Brutschrank. Nach 24 Stunden hatten sich 
nadelf6rmige Krystalle in der Flasche abgeschieden, die nach 3 
oder 4 Tagen abfiltriert, gewaschen und getrocknet wurden. Es 
resultierten ungefahr 1 g braunlich gefarbte Krystalle die bei 
140° schmolzen und mit Alkohol oder Ather eine dunkelgriine 
Lésung ergaben. Nach zweifachem Umkrystallisieren aus 
40°/,igem Alkohol lieferten sie ungefahr 0,5 g hellgriine Nadeln 
vom Schmelzpunkt 147 bis 148°. Die Krystalle waren in kaltem 
Alkohol, Ather, Benzol oder Chloroform mit dunkelgriiner Farbe 
leicht léslich, in kaltem Wasser gar nicht, in heiBem sehr wenig 
léslich, in heiBer verdiinnter Séure etwas mehr. Die dabei et- 
stehende rote Lésung wurde durch Alkalizugabe wieder griin. 

In einem zweiten Versuche wurden statt 4 g Methyl- 
phenylhydrazin 6 g zugesetzt. In diesem Falle bildeten sich 
2 g braune Krystalle vom Schmelzpunkt 138°, die beim wieder- 
holten Umkrystallisieren aus 40°/,igem Alkohol 0,6 g hellgelbe 
Nadeln, Schmelzpunkt 147°, ergaben. Diese Krystalle lésten 
sich in denselben Lésungsmitteln wie die griinen, wobei jedes- 
mal eine griine Farbung entstand. Wenig ldslich zeigten sie 
sich in heiBer, verdiinnter Saéure; die rosa gefarbte Fliissigkeit 
wurde nach Alkalisierung wieder gelb. 

Der Schmelzpunkt einer Mischung von griiner und gelber 
Modifikation blieb auf dem Werte 146 bis 147°. Es geht 
hieraus hervor, da8 hier eine neue Substanz in 2 Modifikationen 


1) Neuberg, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 35, 960, 1902. 
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vorliegt: einer griinen und einer gelben, die gleichen Schmelz- 
punkt aufweisen. 
0,1023 g der Substanz ergaben 0,2601 g CO,, 0,0601 g H,0. 
0,1041 g der Substanz lieferten 18,8 ccm N (20,2°, 737,36 mm). | 


C = 69,4 ,* H —_ 6,5°/,, N —s 20,6°/,. | 





Die Zahlen fiir Dioxyacetonmethylphenylosazon sind: 
C= 69,1°/,, H=6,4°/,, N==19,0°/,. 


Die weitere Untersuchung dieser Substanz ist noch im 
Gange. 
Weiter wurden die Bedingungen studiert, unter welchen 
Neubergs Methylphenylosazon vom Schmelzpunkt 127 bis 130° 
aus reinem Dioxyaceton entsteht. Neuberg hatte aus Blei- | 
glycerat und Brom bereitete Glycerose bei seinen Versuchen | 
benutzt. Der springende Punkt dabei ist, wie wir fanden, 
einfach die Konzentration der Lésung. Wenn Mengen von 1 g 
Dioxyaceton und 4 g Methylphenylhydrazin zu verschiedenen 
Volumina in Gegenwart von gleich starker Essigsiure (9,6 g 
auf 100 cem) verdiinnt wurden, so bildete sich bis zu 100 ccm 
lediglich Neubergs Verbindung; bei 500 ccm und allen gréBeren 
Verdiinnungen beobachtete man nur die neue, bei 146 bis 147° 
schmelzende Substanz, wihrend bei Volumina zwischen 100 und 
500 ccm die Bildung eines Gemisches beider Substanzen erfolgt. 
Sowohl das verwendete Methylphenylhydrazin wie Dioxy- 
aceton waren rein, ersteres ergab mit Fructose reines Methyl- 
phenylglucosazon und letzteres mit Phenylhydrazin reines 
Glycerosazon. 


2. Untersuchung von Glucose und die Produkte ihrer Hefe- 
garung auf Dioxyaceton. 

Die von Jensen vorgeschriebenen Versuchsbedingungen 
wurden so genau wie méglich innegehalten, die einzige Ab- 
weichung bestand darin, daB obergirige Hefe aus einer eng- 
lischen Brauerei bei uns zur Verwendung kam. 





A. (Glucose allein.) 
40 g Glucose von Kahlbaum wurden in 400 ccm Wasser 
gelést und 2,5 g in 50 ccm 96°/,iger Essigsiure geléstes Me- 
thylphenylhydrazin hinzugesetzt; die Mischung wurde auf 
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500 cem in einer graduierten Stépselflasche aufgefiillt und 
14 Tage bei 24° im Brutschrank belassen. Nach Ablauf dieser 
Zeit wurde die Lésung filtriert, der Riickstand ausgewaschen, 
getrocknet, mit Ather extrahiert und der Auszug verdampft. 
Es blieb ein glasiges Pulver zuriick, das 0,17 g wog und unter 
dem Mikroskop keine krystallinische Struktur zeigte. 

Dieser Versuch wurde mehrere Male wiederholt; in einigen 
Fillen erfolgte die Lésung des Methylphenylhydrazin in 50°/, iger 
Essigsiure, jedoch blieb das Ergebnis all dieser Versuche 
negativ. 


B. (Glucose, Dioxyaceton). 

In den folgenden Versuchen wurden kleine Mengen nach 
der Bertrandschen*) Methode bereitetes Dioxyaceton den ver- 
gorenen Glucoselésungen zugesetzt. 

Versuch A (Glucose allein) wurde wiederholt, nur daB 
vor Beginn desselben die 40 g Glucose mit 0,5 g Dioxyaceton 
versetzt wurden. Hier zeigten sich nach 2 Tagen Krystalle in 
der Lésung, die abfiltriert, gewaschen und getrocknet 0,3 g 
wogen und bei 130° schmolzen. Sie wurden aus verdiinnter 
Essigsiure umkrystallisiert, wonach 0,15 g hellgriine Nadeln 
mit einem Schmelzpunkt von 144° bis 145° sich abschieden. 
Der Versuch wurde nochmals mit nur 0,1 g Dioxyaceton 
neben 40 g Glucose ausgefiihrt; Ausbeute: 0,12 g bei 120° 
schmelzende Krystalle. Ihnen haftete ein klebriger Sirup an, 
immerhin war ihre krystallinische Struktur im Mikroskop klar 
zu erkennen. Um diese Versuche mit Jensens iiber unvergorene 
Glucose genau vergleichbar zu gestalten, fiigten wir 0,1 g Dioxy- 
aceton zu den 40 g Glucose und iiberlieBen die Lésung nach 
Zusatz von Methylphenylhydrazin 14 Tage im Brutschrank sich 
selbst. Nach diesem Zeitraum war ein Niederschlag von 0,21 g 
abgeschieden, der aus denselben mit dem braunen klebrigen 
Pulver vermischten Krystallen bestand. Die 14tagige Aufbe- 
wahrung der Lésung scheint daher auf die Unreinheit des Pro- 
duktes einen steigernden EinfluB zu haben. 

C. Wenn Glucose unter den von Jensen angegebenen Be- 
dingungen durch Hefe in Garung versetzt wurde, waren die 
Resultate ganz genau dieselben wie bei reiner Glucose. 


1) Bertrand, Annal. Chem. Phys. 8,3, 246, 1904. 
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Es konnte kein krystallinisches Osazon entdeckt werden, 
doch bildeten sich regelmaBig bei Zusatz von kleinen Dioxy- 
acetonmengen (0,05 g zu 45 g Glucose) Krystalle. Mehrere Ver- 
suche wurden mit Natriumsulfat oder Hydroxylaminchlorhydrat 
nach den Vorschriften von Jensen ausgefiihrt. Hier folgt die 
Beschreibung eines der beweiskraftigsten: 

90 g Glucose (Kahlbaum) wurden in 900 ccm Wasser gelost, 
450 g Na,SO,+- 10H,O und 45 g frische PreBhefe zugegeben und bei 
Zimmertemperatur 24 Stunden lang stehen gelassen. Hierauf wurde das 
Gemisch durch ein Berkefeld-Filter filtriert und das erhaltene klare Fil- 
trat in 2 Portionen geteilt. 

I. Eine Portion der Lésung wurde mit 2 g Methylphenylhydrazin 
in 50 com 96°/,iger Essigsiure versetzt, auf 500 ccm aufgefiillt und in 
einer graduierten Stépselflasche in einen Brutschrank bei 24° gestellt. 
Nach Ablauf von 20 Tagen wurde die Lésung filtriert, der Nieder- 
schlag gewaschen und getrocknet. Wie zuvor war das einzige Endpro- 
dukt eine braune klebrige Masse. 

II. Zu der anderen Portion der Lésung wurden noch 0,1 g Dioxy- 
aceton vor der Zugabe von Methylphenylhydrazin gefiigt, und nach 
20 Tagen wurde die Lésung filtriert. Einige auf dem Filter zuriick- 
gebliebene Krystalle waren mit einem braunen Sirup verunreinigt; 
hiervon wurden sie auf mechanischem Wege getrennt. Sie schmolzen 
bei 127°. Aus 40°/,igem Alkohol umkrystallisiert, lieferten sie 0,05 g, 
bei 144° schmelzende Verbindung. 


8. Wirkung von Tierkohle auf Dioxyaceton. 


7 g krystallinisches Dioxyaceton wurden in 25 ccm Wasser 
zur Lésung gebracht und */, Stunde bei 37° in einen Brut- 
schrank gestellt. Auf diese Weise wird das in der Kilte vor- 
handene dimolekulare Produkt, das durch Tierkohle nicht spalt- 
bar sein soll, in die spaltbare monomolekulare Form zerlegt. 
Nach Bertrand soll dies fast augenblicklich bei 30° vor sich 
gehen. Nach Zugabe von 1 g Tierkohle wurde die Filiissig- 
keit mit Kohlensaure gesittigt und der Kolben mit einem Gar- 
apparat*) in Verbindung gesetzt. Es bildete sich keine Spur 
von Gas, obgleich der Versuch 24 Stunden dauerte. 

Bei einer Wiederholung des Versuches entwickelte sich 
0,6 cem CO, Auch eine Priifung auf Alkohol wurde aus- 
gefiihrt. 1 g Dioxyaceton wurde in 100 ccm Wasser geldst 
und 2 Stunden bei 37° im Brutschrank verwahrt. Nach Zu- 


1) Harden, Thompson und Young, Biochem. Journ. 5, 230, 
1910. 
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satz von 2 g Tierkohle blieb hierauf die Lésung bei Zimmer- 
temperatur 24 Stunden stehen. Nach Ablauf dieser Zeit wurde 
die Tierkohle abfiltriert, die Lésung destilliert, 50 ccm Destillat 
aufgefangen und durch nochmalige Destillation auf 30 ccm ge- 
bracht. Die Dichte dieses Destillats wurde mittels eines Pykno- 
meters zu 1,000 ermittelt. Zur Kontrolle wurde ein ahnlicher 
Versuch ohne Zusatz von Tierkohle angestellt; auch in diesem 
Falle betrug die Dichte des Destillates 1,000. 

Unter diesen Bedingungen findet also keine Alkohol- und 
Kohlenséurebildung aus Dioxyaceton unter Einwirkung von 
Tierkohle statt. 


Zusammenfassung. 

1. In verdiinnten Lésungen bildet Dioxyaceton bei der 
Reaktion mit Methylphenylhydrazin eine Substanz, die vom 
typischen Glycerosemethylphenylosazon verschieden ist, bei 146 
bis 147° schmilzt und entweder in gelben oder griinen Nadeln 
erhalten wird. 

2. Dioxyaceton konnte in Traubenzucker weder vor noch 
nach Vergirung mit englischer obergiriger Hefe unter den von 
Jensen beschriebenen Bedingungen beobachtet werden. 

3. Reines Dioxyaceton wird durch Tierkohle bei 37° nicht 
in Alkohol und Kohlensaure gespalten. 
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Ober die Bildung von Milchsaure bei der antiseptischen 
Autolyse der Leber. 


Nach Versuchen von 
Georg v. Stein') (Moskau) 
mitgeteilt von 
E. Salkowski. 
{Aus der chem. Abteilung des Pathologischen Institut der Univ. Berlin.) 


(Eingegangen am 16, Marz 1912.) 


Die Frage der Milchséurebildung in der Leber bei der 
Autolyse ist vor ungefahr 10 Jahren von Magnus-Levy’) 
ausfiihrlich untersucht worden. Magnus-Levy konnte in 
23 Versuchen an 14 Lebern von Hund, Rind und Kalb regel- 
maBig eine Bildung von Milchséure nachweisen, die aber in 
ihrer GréBe auBerordentlich schwankend war. Die als Milch- 
siure anzusprechende Saure neutralisierte fiir 100 g Leber 0,9 
bis 16,7 com Normalnatronlauge, entsprechend 0,081 g bis im 
Maximum 1,503 g Milchséure, im allgemeinen aber bewegten 
sich die Zahlen um 4 com Normallauge herum, entsprechend 
0,36 g Milchséure. 

Magnus-Levy hat nun allerdings keine Bestimmungen 
der praformierten Milchséiure gemacht, aber auch ohne diese 
ist nach den in der Literatur vorliegenden Angaben iiber den 


1) Mit Benutzung der Dissertation desselben. — Die Mitteilung hat 
sich aus fuBeren Griinden verzégert. 

2) Uber die Séurebildung bei der Autolyse der Leber. Hofmeisters 
Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 2, 261, 1902; 
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Milchsaéuregehalt von frischen Tierlebern an der autolytischen 
Milchsaurebildung nicht zu zweifeln. 

In Betracht kommt beziiglich der priformierten Milchséure nament- 
lich eine unter R. Béhms Leitung ausgefiihrte Arbeit von Morishima’) 
und eine solche von Tiirkel*) (unter Leitung von Firth). Morishima 
berechnet im Mittel den Milchsiuregehalt frischer Tierlebern zu 0,113°/,. 
Diese Zah] ist nun allerdings aus Bestimmungen abgeleitet, die nach 
einem ganz anderen Verfahren ausgefiihrt sind als dem von Magnus- 
Levy angewendeten, und man mu sagen, nach einem nicht ganz ein- 
wandfreien. Alle Autoren, die tiber die Milchsiure im Organismus ge- 
arbeitet haben, mit Ausnahme von Magnus-Levy und Tiirkel, haben 
die Milchsiure als milchsaures Zink isoliert, dieses gewogen und daraus 
die Milchséure berechnet, so auch Morishima. Nun ist es klar, daB, 
wenn man das milchsaure Zink so weit isoliert, daB es wirklich rein ist, 
daS dann bei der groBen Léslichkeit desselben von einer quantitativen 
Bestimmung desselben nicht gut gesprochen werden kann, schon bei der 
Garungsmilchsaure nicht, vollends nicht bei der Fleischmilchsiure, deren 
Zinksalz bekanntlich auBerordentlich leicht léslich ist. Dies ist den iiber 
den Gegenstand Arbeitenden auch nicht verborgen geblieben, sie haben 
deswegen einen anderen Weg eingeschlagen, namlich die Lésung, die das 
milchsaure Zink enthalt, zur Krystallisation eingedampft, dann im Ex- 
siccator vollends eintrocknen lassen, den Riickstand gewogen, ihn als 
milchsaures Zink angesehen und aus ihm die Milchséure berechnet. DaB 


auch Morishima so zu Werke gegangen ist, geht aus seinen eigenen 
Worten hervor. 


Er sagt 1. c. 8. 222: 

»Die vereinigte Athermenge (sc. welche die Milchsiure enthielt) 
wurde zur Abscheidung von Wassertropfen iiber Nacht stehen gelassen, 
abgegossen, destilliert und aus dem mit Wasser aufgenommenen Riick- 
stand durch Kochen mit Zinkcarbonat das Zinksalz bereitet, welches im 
Exsiccator aber Chlorcalcium zur Krystallisation gebracht und bis zur 
Gewichtskonstanz getrocknet wurde‘). 

Das so erhaltene Zinksalz ist sicher nicht als analysenrein anzu- 
zusehen, sagt doch der Autor selbst: ,,Behufs weiterer Untersuchung 
wurde das Zinklactat durch Tierkohle gereinigt und aus Wasser um- 
krystallisiert“. 

Aus den Versuchen von Morishima folgt jedenfalls so viel, daB 
der Gehalt der Leber an praformierter Milchsiure sehr gering ist und 
nicht besonders noch einma! bestimmt zu werden brauchte. 


1) Uber das Vorkommen der Milchsaure im tierischen Organismus 
mit Beriicksichtigung der Arsenvergiftung. Ann. f. experim. Pathol. u. 
Pharmakol. 43, 217, 1900. 

2) Die Milchsdurebildung bei der Autolyse der Leber. Diese Zeitschr. 
20, 431. 

3) Diese Zeitechr. 12, 361. 
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Tiirkel hat sich bei seinen Versuchen einer von Jerusalem") 
unter v. Fiirths Leitung ausgearbeiteten Methode bedient, welche auf 
der schon von Boas angewendeten Oxydation der Milchséure durch 
Mangansuperoxyd resp. Kaliumpermanganat und Schwefelsdure zu Aldehyd 
beruht. Nach einer spiteren Mitteilung von v. Fiirth®) sind die nach 
diesem Verfahren erhaltenen Werte durch 2 zu dividieren. Nach dieser 
Art der Berechnung entsprechen die von Tiirkel erhaltenen Zahlen fiir 
den Milchsdiuregehalt ungefahr denen von Morishima, 


Man kann nun fragen, was uns unter diesen Umstanden 
zu einer nochmaligen Aufnahme des Gegenstandes bewogen hat. 
Sie schien aus zwei Griinden wiinschenswert. In den Versuchen 
von Magnus-Levy ist die Autolyse stets mehrere Wochen, 
ja monatelang ausgedehnt worden, uns schienen aber gerade 
Versuche von kurzer Dauer wichtig, die sich mehr den im 
lebenden Organismus herrschenden Bedingungen nahern. Der 
zweite Grund ist folgender. 

Es ist als zweifellos erwiesen anzusehen, daB die Anwen- 
dung von Chlorofortawasser, und zwar in dem Verhiltnis 
Organ : Chloroformwasser = 1 : 10 bei geniigendem Durchschiitteln 
mit Sicherheit jede Bakterienentwicklung ausschlieBt und nach 
dieser Richtung das Chloroformwasser als das beste antiseptische 
Medium fiir Autolyseversuche anzusehen ist. Auf der anderen 
Seite ist aber auch nicht zu bezweifeln, daB das Chloroform- 
wasser ungiinstig auf die autolytischen Fermente einwirkt, die 
Autolyse hemmt. Dies ist namentlich von Yoshimoto*) und 
Kikkoyi*) in meinem Laboratorium nachgewiesen worden. Es 
schien nun wiinschenswert, die Frage nach dem Umfang der 
Milchsaéurebildung mit Hilfe anderer, nicht oder weniger hem- 
menden autolytischen Medien zu untersuchen, die in den ge- 
nannten Arbeiten angewendet worden sind. 


Das in den Versuchen eingeschlagene Verfahren ist folgendes: Még- 
lichst frisch eingekaufte Kalbsleber wurde von gréberen Fett- und Binde- 
gewebsteilen mit dem Messer befreit, in kleine Stiicke geschnitten und 
mit dem Wiegemesser méglichst fein zerkleinert. Von diesem Leberbrei 


1) Die Angabe von Morishima, daB lufttrockenes, fleischmilch- 
saures Zink beim Stehenlassen im Chlorcalciumexsiccator nicht an Ge- 
wicht verliert, steht mit meinen Beobachtungen, allerdings fiir den 
Schwefelsdiureexsiceator, nicht in Einklang. 

*) Diese Zeitschr. 24, 266, 1910. 

) Zeitechr. f. physiol. Chem. 58, 341, 1908/09. 

*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 63, 109, 1909. 

















f 





Bildung von Milchsaure bei antiseptischer Leberautolyse. 489 


wurden jedesmal 2 bis 4 Portionen zu 100 g abgewogen, in weithalsige 
Flaschen mit eingeschliffenem Stopfen gebracht und zuniachst mit einem 
halben Liter der antiseptischen Lésung zusammengebracht; dieses ge- 
schah, um den Brei beim nachfolgenden Schiitteln gleichmaBiger ver- 
teilen zu kénnen. Nach kraftigem Durchschiitteln wurde ein weiteres 
halbes Liter der antiseptischen Fliissigkeit hinzugesetzt und im Thermo- 
staten bei 40° unter haufigem Schiitteln auf verschieden lange Zeit be- 
lassen. 

Nach der Digestion wurde der Flascheninhalt in eine emaillierte 
eiserne Abdampfschale gegossen, die Flasche gut nachgespiilt, der Brei 
einige Minuten lang heftig gekocht, nétigenfalls etwas Monokaliumphosphat 
oder Essigsiure hinzugesetzt. 

Nachdem sich das ganze EiweiB klumpig ausgeschieden hatte, was 
fiir eine schnellere Filtration notwendig ist, wurde die Fliissigkeit noch 
etwas auf gelindem Feuer eingeengt, nach dem Erkalten ohne Verlust in 
einem Glaszylinder samt festen Teilen bis auf 1 Liter gebracht, ev. Wasser 
zugesetzt und durch ein trockenes Filter filtriert. Das Filtrat war in 
allen, auBer speziell bezeichneten Fallen, vollkommen klar. Das Filtrat 
und Waschwasser wurde dann zunichst auf freiem Feuer und spiter auf 
dem Wasser bis auf Sirupdicke eingeengt und gut mit Alkohol extrahiert. 
Die alkoholischen Ausziige wurden auf dem Wasserbad verdunstet, der 
Riickstand in Wasser gelést, die Lésung mit Schwefelsiure stark an- 
gesduert (Kongopapier) und im Zelmanowitzschen Extraktionsapparat 
etwa 20 Stunden mit Ather lang extrahiert, der Atherauszug sorgfaltig 
abgetrennt, der Apparat mit Ather griindlich nachgespiilt. Der filtrierte 
Atherauszug wurde abdestilliert, dann bis auf wenige Kubikzentimeter 
verdunstet, der Riickstand nach Wasserzusatz mit einer kleinen Menge 
Bleicarbonat auf dem Wasserbad zur Trockene gedampft. Der Riick- 
stand wurde wieder in Wasser aufgenommen, durch ein trockenes, 
dichtes Filter quantitativ filtriert, nachgewaschen, das Filtrat mit H,S 
entbleit, vom Schwefelblei noch einmal quantitativ filtriert, das Filtrat 
durch Eindampfen auf dem Wasserbad vom Schwefelwasserstoff befreit 
und zur Entfernung der fliichtigen fetten Siaiuren eingedampft. Die 
Fliissigkeit konnte jetzt nur noch Milchsiure enthalten, da etwa vor- 
handene Bernsteinséiure und Schwefelsiure durch die Behandlung mit 
Blei entfernt war. Die Milchsiure wurde mit */,9-Natronlauge und sebr 
schmalen, 1 mm breiten Streifen von Lackmuspapier als Indikator titriert. 

Bei den mit Borsaure als Antiseptikum gemachten Autolysen wurde 
durch das Bleicarbonat zu gleicher Zeit auch die vorhandene Borsaure 
ausgefallt. Auch die Salicylsiure, die in einigen Versuchen angewendet 
war, kommt bei der auBerordentlichen Schwerlislichkeit des salicylsauren 
Bleies und der Fliichtigkeit der Salicylsiure mit Wasserdimpfen wohl 
nicht in Betracht. Dies ergibt sich auch aus den Werten, welche von 
den bei Senfél als Antiseptikum gewonnenen nicht wesentlich ver- 
schieden sind. 

In den Fallen, in welchen 1/, gesattigtes Senfélwasser, 5°/,ige und 
10°/,ige Alkohollésungen oder !/, gesattigte Salicylsdurelésung als Anti- 
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septica gebraucht wurden, wurden Impfungen auf sterile Gelatine in 
Réhrchen gemacht. Die angegebenen Konzentrationen der obengenannten 
Lésungen, auBer dem 10°/, igen Alkohol und der 1°/,igen Borsdurelésung, 
sind als Optimumkonzentration fiir die Autolyse von Yoshimoto fest- 
gestellt worden. Das angewandte Chloroformwasser war gesittigt. 

Bei der Autolyse mit 5°/,igem Alkohol machte sich eine ziemlich 
starke Gasbildung dadurch bemerkbar, daB sich die Glasstopfen beim 
AnstoBen der Flaschen im Thermostaten spontan abhoben, augenschein- 
lich infolge von eingetretener Faulnis. Die in der ersten Autolysenreihe 
angefiibrten Zahlen zeigen bedeutende Schwankungen, was wohl auf die 
geringe GleichmaBigkeit des Versuchsmaterials und auf die nie zu ver- 
meidende Verschiedenheit in den Lagerungszeiten der Kalbslebern beim 
Schlachter zuriickzufiihren ist. 

In einem Falle liegt ein Versuchsfehler vor. Die Impfungen wurden 
in der Weise gemacht, da8 mit einer sterilen Platinése ein méglichst 
kleiner Gewebsbrocken herausgefischt und teilweise in die Gelatine ver- 
impft wurde. 


Erste Versuchsreihe. 
Es wurde gesattigtes Chloroformwasser als Antisepticum 
angewendet. 











Tabelle I. 
Chloroformwasser. 
| Verbrauchte | Berechnete |». 
Nr. Dauer */,9-NaOH | Milchsdure Bemerkungen 
1 | 50 Stunden 17 ~=©=>| ~— 01053 
: an ae) | — Lésung nach der 
3 | 48 25,55 0,2299 
4] ° 173 0.1557 wy 
5 as , 3,75 0,0247 
6 72 * 18,65 0,1678 
71% , 11.05 0.0994 
gs jis” 33,5 0.3015 
9 | 6 Wochen 45 0.0405 
10 6 - 8,65 0,0778 














Die in allen, auch spater angefiihrten Versuchen erhaltenen 
Zahlen beziehen sich auf je 100 g Leber. 

Die durch Klammern verbundenen Zahlen weisen auf das- 
selbe Ausgangsmaterial hin. Es wurden immer 2 bzw. 4 Auto- 
lysen auf einmal angesetzt. Das Maximum der Milchsaure- 
bildung ist im allgemeinen nach 48 bzw. 72 Stunden, meist 
aber nach 72 Stunden erreicht; von dieser Zeit ab macht sich 


1) Versuchsfehler. 
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eine Verminderung derselben bemerkbar. Ausgenommen ist 
indessen Versuch Nr. 8, in welchem nach 148 Stunden die 
Milchsaéure noch stark zugenommen hat. 

Es lag nicht im Plan der Arbeit, die Versuche auf lange 
Zeitdauer auszudehnen, die Versuche 9 und 10 verdanken ihre 
lange Dauer vielmehr einer unfreiwilligen Unterbrechung. 

Ob die hohe Zahl fiir die Milchsiure in den Versuchen 3 
und 4 der Tabelle I dem etwaigen Glykogengehalt zuzuschreiben 
ist, ist nicht mit Bestimmtheit zu sagen. 








Nr Dauer Verbrauchte |  Berechnete 
'| Stunden */\9- NaOH 








l 48 19,45 0,1750 
2 116 11,5 0,1035 
3 116 17,8 0,1602 
4 136 6.8 0,0612 
5 48 33,0 0,2970 
6 72 36,45 03280 








Auch in dieser Versuchsreihe ist das Maximum der Milch- 
séure nach 48- bis 72stiindiger Digestion erreicht. 


Zweite Versuchsreihe. 

Es wurde */, gesittigtes Senfélwasser gebraucht. 

Das Senfélwasser wurde nach den Angaben von Yoshi- 
moto bereitet: 5 g Senfél wurden mit 11 destillierten Wassers 
in einer Schiittelmaschine 1 Stunde lang geschiittelt. Nach 
dem Absetzen des iiberschiissigen Senféles wurde durch ein 
trockenes Filter filtriert und das klare Filtrat in Verdiinnung 
von */, als Autolysefliissigkeit benutzt. Es wurde das ,,Allyl- 
senfol’ von Kahlbaum benutzt. Die nétige Verdiinnung 
wurde auf die Weise hergestellt, daB auf 2'/, 1 destillierten 
Wassers 313 com des gesattigten Senfélwassers oder auf 1 | 
Wasser 125 com des gesattigten Senfélwassers genommen wurde. 
Die erste Senfélversuchsreihe wurde ohne Kontrollimpfungen 
gemacht, die zweite dagegen bei derselben Senfélwasserver- 
diinnung mit Impfungen auf Gelatine: sie fielen alle negativ 
aus, auch nach 3woéchiger Aufbewahrung bei Zimmertemperatur. 

Wie ein Vergleich mit Tabelle I und II ergibt, ist bei 
Anwendung von verdiinntem Senfélwasser weit mehr Milch- 
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siure gebildet, als bei Anwendung von Chloroformwasser. Das 
Maximum der Milchséurebildung liegt in den Versuchen der 
Tabelle IV bei 70 Stunden, wiahrend sich nach 124 Stunden 
schon eine geringe Abnahme bemerkbar macht. In den Ver- 
suchen der Tabelle III liegt dagegen das Maximum bei 120 


Stunden. 
Tabelle III. 



































Nr Dauer Verbrauchte Berechnete 
; Stunden ®/,9- NaOH Milchséure 

1 24 49,3 0,4437 

2 96 43,65 0,3929 

3 7 69,35 0,6242 

4 96 58,95 0,5306 

5 96 67,55 0,60: 

6 120 71,55 0,6440 

Tabelle IV. 

Nr Dauer Verbrauchte | Berechnete 

ie Stunden */,9- NaOH Milchsaéure 

1 24 26,05 | 0,2345 

2 48 45.5 0,4095 

3 70 59,5 0.5355 

4 124 52,25 | 0.4708 








Dritte Versuchsreihe. 

Es wurden Alkohollésungen angewandt. Zunachst wurde 
5°/,iger Alkohol gebraucht; da aber bei Verwendung desselben 
starke Fiaulniserscheinungen in Gestalt von Gasbildung (H,S) 
auftraten und die Kulturen nicht steril blieben, so wurde noch 
eine Versuchsreihe mit 10°/,igem Alkohol angeschlossen. Die 
Autolysefliissigkeit bei Anwendung des 5°/, igen Alkohols weist 
nach Liiftung des Stopfens einen deutlichen Schwefelwasser- 
stoffgeruch auf, welcher auch bei Anwendung von 10°/,igem 
Alkohol auftrat, aber in viel schwicherem Grade. 


Tabelle V. 
5°/,iger Alkohol. 








Nr Dauer Verbrauchte Berechnete 
“| Stunden */,9- NaOH Milchsaure 














1 24 26,35 0,2372 
2 48 64,7 0,5823 
3 72 46,25 0,4162 
4 96 53,6 0,4824 


si dinate NIE eg tn a 
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Tabelle VI. 
5°/,iger Alkohol. 

> Dauer Verbrauchte |  Berechnete 
Nr. Stunden */,9-NaOH Milchsiure Kaltur 

1 24 38,0 08420 = = 

2 48 59,8 0,5382 21) 

3 72 91,3 | 0,8217 ~ 

4 92 90,3 | 0,8127 + 











Scheinbar hat sich also bei der Digestion mit Alkohol- 
wasser eine noch gréfere Quantitaét Milchsiure gebildet, als 
bei der mit Senfélwasser. Die Berechnung auf Milchsiure ist 
aber gewissermaBen als fiktiv anzusehen, da das angewendete 
Verfahren wohl die bei der Faulnis entstandene Bernsteinsaure 
ausschlieBt, nicht aber die aromatischen Faulnissiuren : Homologe 
der Benzoesaure und namentlichOxysauren. AllerdingshatS.F rew*) 
bei Digestionsversuchen mit Muskeln mit einer unzureichenden 
Quantitét Chloroformwasser (Verhaltnis 1:2) und Zusatz von 
Toluol, in welchen Fiaulnis eingetreten war — die Versuche 
waren absichtlich zur Kontrolle der Angaben von Inouye und 
Kondo in dieser Form angestellt — anscheinend milchsaures 
Zink in betriachtlicher Quantitaét erhalten, indessen ist auch in 
diesen Versuchen nicht ganz sicher, daB es sich wirklich um 
milchsaures Zink gehandelt hat. 

Es wurde nun noch ein Versuch mit 10°/,igem Alkohol 
angestellt, der ein sehr auffallendes Ergebnis hatte. 




















Tabelle VII. 
10°/iger Alkohol. 
Dauer Verbrauchte | Berechnete 
nah Stunden "/jo-NaOH |  Milchsiure Kultur 
== ee pre | 

i 24 4,05 0,0365 

2 48 3,75 | 0,0338 Das —— 
3 72 5,2 0,0468 tum ist star 
4 92 13,0 | 0,1170 verzogert. 











Wie aus der Tabelle VII hervorgeht, waren die Mischungen 





nicht bakterienfrei, sondern nur das Wachstum stark verzégert, 
die Milchsiurebildung — wenn es sich um eine solche handelte, 
was nicht mit Sicherheit behauptet werden kann — stark ge- 


4) Impfung versaumt, 
2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 60, 17. 
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- hemmt. Die Mischungen waren nach der Digestion nicht ganz 
frei von Schwefelwasserstoffgeruch. Das gilt namentlich fiir 
die langere Zeit digerierten. Eine 10°/,ige Alkohollésung (dem 
Volumen nach) ist also kein sicheres Antisepticum. 


Vierte Versuchsreihe. 

Es wurde */, gesattigte Salicylsiurelésung gebraucht. 

Reine Salicylsiure wurde im OUOberschu8 in siedendem 
Wasser aufgelést, iiber Nacht stehen gelassen, gut durchgeschiittelt 
und von den ausgeschiedenen Krystallen durch ein trockenes 
Filter filtriert, dann mit der nétigen Menge Wasser verdiinnt. 
Die angelegten Kulturen blieben mit Ausnahme des Versuches I, 
wo das Wachstum jedoch sehr verziégert war, stets steril. 


Tabelle VIII. 























Queene >): Vatenitte. | -Bendente 
Nr. | ssenden */,.-Na0H | Milchsaure Kultur 
1 24 14,45 | 90,1300 nails wesatignst. 
2 48 42,6 | 0,3834 pe 
3 72 54,4 0,4896 x. 
4 90 31,4 | (0.2826 es 





Die Quantitaét der Milchsaéure ist etwas gréBer, als bei der 
Digestion mit Chloroformwasser, bleibt aber hinter der bei An- 
wendung von */, gesiattigtem Senfdlwasser erhaltenen etwas 
zuriick. Inwieweit dabei etwa die Bakterien beteiligt sind, 
bleibt eine offene Frage, denn man kann, wenn Bakterien in 
den Mischungen gefunden wurden, nicht ohne weiteres annehmen, 
da8 die in den Mischungen gefundenen Produkte allein von 
den Bakterien gebildet sind, am allerwenigsten, wenn es sich 
um solche von langsamem Wachstum handelt. Die Abwesen- 
heit der auBerlichen Merkmale der Fiaulnis — Faulnisgeruch, 
Schwefelwasserstoff — spricht sogar entschieden gegen die Be- 
teiligung von Bakterien an den chemischen Umsetzungen. 


Fiinfte Versuchsreihe. 
Es wurde 1°/,ige Borsaéurelésung angewendet. 
Faulnis oder stérkere Gasbildung wurde nicht beobachtet. 
Die Milchséure, anfanglich in kleinen Mengen vorhanden, 
steigt sehr schnell auf 0,6165 g, um nach 92stiindiger Autolyse 
wieder zu sinken. 
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Tabelle IX. 














Nr Dauer Verbrauchte |  Berechnete 
‘| Stunden "/19-NaOH | Milchsdure 
1 24 9,2 00828 
2 48 38,55 | 0,3469 
3 72 68,55 | 06165 
4 92 54,15 | 00,4873 








Als allgemeines Resultat ergibt sich also, daB die Bildung 
der Milchséure nach 72 resp. 92 Stunden ihr Maximum er- 
reicht, dann wieder abnimmt — in Ubereinstimmung mit einer 
Reihe in der Literatur vorliegender Angaben — und beziiglich 
des Einflusses des antiseptischen Mediums, daB die Quantitat 
derselben bei Anwendung von Chloroformwasser am geringsten 
ist, gréBer mit */, gesattigtem Senfdlwasser, */, gesiattigter 
Salicylaurelésung und 1°/,iger Borsdiurelésung. Die Versuche 
mit Alkohol scheiden aus wegen der unzweifelhaft dabei ein- 
getretenen Fiaulnis, jedoch bleibt die sehr geringe Bildung von 
Milchsaure resp. nicht fliichtigen atherléslichen Sauren in der 
10°/,igen Lésung iiberhaupt recht bemerkenswert. 


Versuche mit Zusatz von Kohlenhydraten. 


Von der von Magnus Levy ausgesprochenen Vermutung 
iiber die Abstammung der Milchséure aus Kohlenhydraten aus- 
gehend, wurden 3 Versuche unter Zusatz von Amylum bzw. 
Glykogen bzw. Dextrin ausgefiihrt. Die Versuchsanordnung 
war im iibrigen dieselbe. Auch hier kamen 100g Leber und 
11 Chloroformwasser in Anwendung. 


1. Versuch. 


Es wurde zu jeder Autolysemischung je 10¢_,,lésliche 
Starke‘ (Kahlbaum) zugesetzt. 











Tabelle X. 
Nr Dauer Verbrauchte Berechnete 
: Stunden ®/19-NaOH Milchsaure 
1 48 108 | 0,0072 
- 72 14,3 | 0,1287 








In diesem Falle konnte die nach dem Filtrieren gewonnene 
Fliissigkeit wegen der sich ausscheidenden Starkekleistergallerte 
nicht ganz bis zur Sirupdicke eingedampft werden. Deswegen 
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wurde mehr Alkohol zum Ausfallen der Albumosen und des 
Amylums angewendet. 
2. Versuch, 
Es wurden zu jeder Autolyse je 5g des fast chemisch 
reinen Glykogens (Laboratoriumssammlung) verwendet. 











Tabelle XI. 
Nr Dauer Verbrauchte Berechnete 
~ "1 Stunden "/yo-NaOH | Milchsdure 
l 48 1485 |  0,1337 
2 72 4,9 — 0,0441 








3. Versuch. 
Es wurden je 10g Dextrin zu jeder Autolyse zugesetzt. 


Tabelle XII. 








Dauer 














Nr Verbrauchte | Berechnete 
* t:, Cuaiedaae "/o-NaOH | Milchsiure 
1 48 11,4 _ -0,1026 
2 72 14,4 0,1314 


Die zugesetzten Kohlenhydrate sind, wie aus den Tabellen 
hervorgeht, ganz ohne Einflu8 auf die Quantitaét der gebildeten 
Milchséure geblieben, in dem Versuch mit Glykogen ist sogar 
die nach 72stiindiger Digestion gebildete Milchséurequantitat 
auffallend gering. 

Ahnliche Versuche hat bereits Tiirkel angestellt und auBer 
Traubenzucker auch Inosit und Alanin angewendet. 

Eine Steigerung der Milchséurebildung durch Zusatz von 
Dextrin war wenigstens in der Mehrzahl der Fille unverkenn- 
bar, die Versuche mit Inosit fielen nicht iiberzeugend aus, die 
mit Alanin schwankend. 

Sehr bemerkenswert ist der Befund von Tiirkel, ,,daB auch 
in der von Kohlenhydraten i.e. Glykogen und Traubenzucker 
soweit als méglich befreiten Leber eine reichliche Milchsaure- 
bildung bei der Autolyse stattfindet, die sich durchaus im Aus- 
maBe derjenigen GréBenordnung bewegt, wie wir sie in gly- 
kogenhaltigen Lebern zu sehen gewohnt sind‘‘; dann fernerhin 
der Befund, ,,daB8 in glykogenfreien Lebern Zusatz von Alanin 
eine nennenswerte Vermehrung der bei der Autolyse ent- 
stehenden Milchsiure mit sich bringen kann“. Die Methodik 
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von Tiirkel ist allerdings, wie bereits erwahnt, nicht einwand- 
frei; da es sich aber um vergleichende Versuche nach dem- 
selben Verfahren handelt, kann man die Resultate wohl als zu 
Recht bestehend ansehen. 

Nicht unerwaéhnt méchte ich an dieser Stelle lassen, daB 
Morishima l, c. Versuche anfiihrt (schon 1900), welche Bildung 
in der Leber von Milchsiure post mortem zeigen und fiir den 
Ursprung derselben aus den Kohlenhydraten der Leber sprechen. 
Morishima stellte seine Versuche an der Leber so an, da’ er 
in dem frischen Leberbrei Glykogen, Traubenzucker und Milch- 
siure bestimmte, andererseits in demselben Leberbrei, nachdem 
er 2 bis 3 Tage bei 16 bis 18° gestanden hatte. Morishima gibt 
dazu an, daB der Leberbrei, welcher bisweilen umgeriihrt wurde, 
sich in der Regel nicht wesentlich verinderte, fast wie frische 
Leber roch, nur in einem Falle Schwefelwasserstoffgeruch auf- 
trat. Mit Ausnahme eines Falles nahm der Milchséuregehalt 
betrachtlich zu, auf das 1,7- bis 5,6fache(!). Das Glykogen hatte 
abgenommen, der Zuckergehalt zugenommen, der Kohlenhydrat- 
gehalt im ganzen jedoch abgenommen. Wieweit bei diesen 
Versuchen die Autolyse und wieweit Bakterien beteiligt waren, 
mu8 dahingestellt bleiben. 


Zusammenfassung. 

1. Die Quantitaét der bei der antiseptischen Autolyse ge- 
bildeten Milchséure nimmt bis zur 48. bis 72. Stunde der Di- 
gestion zu, dann wieder ab. Man mu8 danach in Uberein- 
stimmung mit den vorliegenden Angaben neben dem milch- 
sdurebildenden Ferment auch ein milchséurezerstérendes Fer- 
ment annehmen. 

2. Die Quantitaét der Milchsiure hangt ceteris paribus von 
dem zur Autolyse benutzten Antisepticum ab. Verglichen mit 
den bei der Digestion mit Chloroformwasser erhaltenen Zahlen 
wirkt halbgesattigte Salicylséurelésung, */, gesattigtes Senfdl- 
wasser und 1°/,ige Borséurelésung férdernd, 10°/,ige Alkohol- 
lésung stérend. In letzteren Mischungen machen sich schon 
geringe Faulniserscheinungen bemerkbar. 

3. Eine Steigerung der Milchsaéurebildung durch zugesctzte 
Kohlenhydrate (Amylum, Glykogen, Dextrin) hat sich nicht 
nachweisen lassen. 








Ober ein Fallungsmittel fir Aminosauren. 
Von 


Carl Neuberg und Johannes Kerb. 


(Aus der chemischen Abteilung des Tierphysiologischen Instituts der 
Kgl. Landw. Hochschule, Berlin.) 


Ein universelles Fallungsmittel fiir die Gruppe der Amino- 
siuren existiert bisher nicht. Nur fiir die basischen Spaltungs- 
produkte der Eiwei8kérper besitzt man in der Phosphorwolfram- 
siure ein ausgezeichnetes Reagens, sie aus ihren Lésungen 
niederzuschlagen; fiir die weit gréBere Zahl der am Aufbau der 
Proteine beteiligten Mono- und Oxyaminosauren ist jedoch ein 
allgemeines Fallungsmittel nicht bekannt geworden. 

Ein solches haben wir nun aufgefunden bei Fortsetzung 
der Versuche von C. Neuberg und M. Ishida’) iiber die 
Bestimmung von Zuckerarten neben EiweiBspaltungsprodukten. 
In dieser Mitteilung ist bereits angedeutet, daB eine Fallung 
von Aminosiuren gelingt, wenn sie in schwach soda-alkalischer 
Lésung durch Mercuriacetat geschieht. 

Uberraschenderweise hat sich ergeben, daB hier eine all- 
gemeine, bisher scheinbar nicht beobachtete Reaktion der Amino- 
siuren vorliegt. 

Fiigt man zu einer nicht zu verdiinnten Lésung einer Amino- 
siure, z. B. von Glykokoll, Natriumcarbonat bis zur eben deut- 
lichen alkalischen Reaktion und setzt dann Mercuriacetatlésung 
hinzu, so erhilt man einen weiBen Niederschlag. Durch ab- 
wechselnde vorsichtige Zugabe der Reagenzien und Zusatz von 
Alkohol vermehrt sich die dicke weiBe Fallung, in welche das 
Glykokoll nahezu quantitativ hineingeht. 

Bei der Reaktion zwischen Aminoséuren und essigsaurem 
Quecksilber plus Soda handelt es sich keineswegs um die Er- 


1) Carl Neuberg und Migaku Ishida, diese Zeitschr. 37, 142, 
1911; Zeitschr. d. Vereins d. deutsch. Zuckerind. 61, 1113, 1911. 
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zeugung einfach von Quecksilbersalzen der Aminoséuren, sondern 
um eine kompliziertere Reaktion, an derem Zustandekommen 
die Elemente des Kohlendioxyds beteiligt sind. Vermutlich liegen 
basische Salze der entsprechenden Carbaminosauren vor. 


Die Reaktionsfolge wire dann fiir Glykokoll etwa: 


a) CH,—COOH ONa CH, — COONa 
| + | — H,O + | 
NH, COONa NH — COONa 


s) CH, —COONa ,COO.CH, 
+ Hg< — 2CH,.COONa 
NH — COONa ‘c00.CH, 
CH, — C00. 


| »>Hg 
NH — COO ’ 


y) CH, —Coo COO.CH 
. Hg + Het *4Na,CO, 
CH — COO ” \C00.CH, 
CH, —CO0, 
— 2CH,.COONa + CO, + | SHg.Hg0. 
, * " NH — C00” 


Zu dieser Annahme fiihren folgende Griinde. 

1. Die normalen Mercurisalze der Aminoséuren sind zum 
Teil bekannt. Sie haben beispielsweise bei Glykokoll, Leucin, 
Tyrosin, Prolin, Diaminoproprionsaéure usw. ganz andere Eigen- 
schaften und sind z. T. leicht léslich. 

2. Der Aminoaldehyd d-Glucosamin, der ja gar keine 
salzbildende Carboxylgruppe enthalt, ist ebenfalls durch Mercuri- 
acetat plus Soda, offenbar als 


CH,OH.(CH.OH), — CH — CHO 


NH—COOhg, 
fallbar. 

3. Die Anwendung von Soda (oder anderen ldéslichen Car- 
bonaten) ist fiir den Ejintritt der Reaktion durchaus erforder- 
lich. Natronlauge kann die Sodalésung unter keinen Umstanden 
ersetzen. Atzalkalien liefern einfach einen Niederschlag von 
Quecksilberoxyd; die gegen Na,CO, bestandigen, als basische 
Quecksilbersalze von Carbaminosauren aufgefaBten Niederschlage 
werden durch NaOH fast augenblicklich zersetzt. 
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4. Sowohl bei der Erzeugung als bei der Zerlegung der Nieder- 
schlige entwickelt sich CO,, im Einklange mit obiger Formu- 
lierung. 

5. Endlich konnten wir aus fertigen Carbaminosiiuren, her- 
gestellt nach M. Siegf rieds’) Vorschrift, ganz analoge Fallungen 
erhalten. 

Auf analytischem Wege laBt sich die Zusammensetzung 
der Niederschlige nicht ohne weiteres aufkliren, da Gemische 
von normalen und _basischen Mercurisalzen vorliegen. Die 
stéchiometrischen Verhiiltnisse bieten insofern der Aufklirung 
besondere Schwierigkeiten, als jedes der beiden Reagenzien, 
Natriumcarbonat wie essigsaures Quecksilber, auf die bereits 
entstandenen Fillungen lésend wirken kann. Tatsiichlich findet 
anfangs eine solche Lésung statt, so daS man meist einen 
deutlichen UberschuB8 der Reagenzien anwenden muB. 

Die analytische Zusammensetzung der Niederschlige*) ist 
fiir die praktische Handhabung der Methode jedoch unwesent- 
lich. Denn es lassen sich die Aminosiuren aus den Quecksilber- 
verbindungen tatsachlich quantitativ zuriickgewinnen, Bei der 
Zerlegung mit Schwefelwasserstoff in neutraler Suspension oder 
nach vorherigem Auflésen in Salzsiure, ebenso bei der Ent- 


Zur Ausfiihrung der Fallung beniitzen wir eine 25°/,ige 
Lésung von essigsaurem Quecksilber*) und gesattigte 
oder 10°/,ige Lésung von kohlensaurem Natrium. Die 
Aminosiiuren werden in 10 bis 20°/,igen oder auch diinneren 
Lésungen verwendet; sind sit schwer léslich, so werden sie 





1) M. Siegfried, Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 85, 1905; 46, 
401, 1905. 

*) Wir hoffen, in einigen giinstigen Fallen doch noch zu einheit- 
lichen Verbindungen zu gelangen. 

*) Dieselbe ist in der Kalte oder héchstens durch Erwirmen auf 
40° zu bereiten. Das KahI]baumsche Priparat lést sich glatt bei 
Zimmertemperatur. Beim Kochen erfolgt hydrolytische Spaltung unter 
Auscheidung von HgO. Will man alkoholische Lésungen (s. §. 505) ver- 
wenden, so mu8 man zwecks Zuriickdrangung der Alkoholyse einige 
Tropfen Eisessig zusetzen. 
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durch das doch erforderliche Natriumcarbonat zuniichst in 
Lésung gebracht, aber unter Vermeidung eines Uberschusses 
an Soda. 

Zu der mit Na,CO, bis zur deutlichen Reaktion auf Lackmus 
versetzten Lésung der Aminosaure fiigt man dann bei Zimmer- 
temperatur vorsichtig kleine Mengen der Mercuriacetatlésung. 
Der erste einfallende Tropfen erzeugt bisweilen eine gelbliche 
Fallung, die beim Umschiitteln verschwindet und einem rein 
weiBen Niederschlage Platz macht. Ofter muB man erst relativ 
bedeutende Mengen des essigsauren Quecksilbers und kohlen- 
sauren Natriums zufiigen, bevor die Ausscheidung beginnt. Man 
gibt dann abwechselnd so lange von den Reagenzien hinzu, 
als der Niederschlag sich noch vermehrt und wei8 bleibt. Dann 
gieBt man noch soviel Soda- oder Mercuriacetatlésung oder von 
beiden nach, daB nunmehr eine auch beim Durchriihren be- 
stehenbleibende Gelbrotfarbung eingetreten ist. Da nur bei 
bestimmten Aminoséuren die Fallung in rein wasseriger Lésung 
einigermaBen quantitativ verlauft, empfiehlt sich in allen Fallen 
ein Zusatz von 5 bis 8 Volumen 98°/,igen Alkohols. Dieser 
beseitigt zugleich eine etwaige Schaumbildung, die durch das 
Freiwerden von CO, aus der Mischung (s. oben 8. 500) veran- 
laBt werden kann. 

Nach éfterem Umriihren setzt sich der Quecksilbernieder- 
schlag bald ab. Man erhialt eine farblose Fliissigkeit iiber einer 
schwach gelbrot gefarbten, voluminésen Fallung. Bei richtig 
verlaufener Operation muB die iiberstehende Fliissigkeit neutral 
oder schwach alkalisch reagieren; sauer darf sie nicht sein. Auf 
alle Fille iiberzeuge man sich davon, daB ein erneuter Zusatz 
je eines Tropfens von verdiinntem’) kohlensauren Natrium und 
essigsaurem Quecksilber keinen weiBen Niederschlag von Queck- 
silber-Aminosdureverbindung, sondern nur von gelbrotem Mercuri- 
carbonat erzeugt. 

Nach vdlliger Klarung der iiber dem Niederschlage stehen- 
den Fliissigkeit kann man die Fallung absaugen oder abfiltrieren. 
Gibt man die ersten Anteile des Filtrates aufs Filter zuriick, 
so erhalt man schnell blanke Mutterlaugen. Zum Auswaschen, 
das griindlich geschehen mu8, benutzt man 80°/,igen Alkohol. 

1) Die Natriumcarbonatlésung mu8 verdiinnt sein, damit beim Zu- 


sammenbringen mit 80°/,igem Alkohol kein festes NagCO, gefallt wird. 
Biochemische Zeitschrift Band 40. 33 
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Der 
Niederschlag 


selbst wird — am besten noch feucht — mit Wasser vom 
Filter abgespritzt, verrieben und mit Schwefelwasserstoff zer- 
legt. Wenn man nach vollendeter Einwirkung des Schwefel- 
wasserstofies kurze Zeit auf dem Wasserbade erhitzt, dann noch 
einige Blasen H,S durchleitet, so setzt sich das Mercurisulfid 
gut ab. Aus dem klaren Filtrate — Spuren ev. durchgelaufenen 
Schwefelquecksilbers scheiden sich beim Eindampfen ab oder 
lassen sich durch etwas kolloidales Eisenhydroxyd leicht be- 
seitigen — erhalt man beim Einengen die Aminosauren vdllig 
rein und schén krystallisiert zuriick. Die carbaminosauren 
Quecksilberverbindungen werden durch Schwefelwasserstoff gleich- 
zeitig unter Abgabe von CO, zerlegt, etwa im Sinne: 


R.CH.COO 
| »Hg.HgO + 2H,S = 2HgS 0 
NH.COO” Talks ine 


+ CO, + R.CH.NH,.COOH. 


Bei der Zersetzung der Quecksilberniederschlage muB man 
natiirlich so viel Wasser anwenden, da die freigemachte 
Aminoséure wirklich in Lésung gehen kann. Ev. arbeitet 
man in der Warme und filtriert durch einen HeiSwasser- 
trichter. Bei dem schwer léslichen Tyrosin und Cystin emp- 
fiehlt es sich, in salzsaurer Lésung zu fallen und aus dem 
resultierenden Chlorhydrat der betreffenden Aminosiure letztere 
dann in geeigneter Weise, durch Ammoniak, Natriumacetat oder 
dergleichen, abzuscheiden. In diesen Fallen lést man den Queck- 
silberniederschlag einfach in verdiinnter Salzsiure und erzielt 
dann eine noch schnellere Umsetzung mit H,S. 

Bei der Verarbeitung der einmal abgeschiedenen Queck- 
silberfallungen braucht man sich nicht besonders zu _beeilen, 
da sie sowohl trocken wie feucht bei gew6hnlicher Temperatur 
und selbst gegen Erwirmen einigermaBen bestindig sind. Nur 


die Glykokollverbindung ist selbst gegen kurzes Kochen emp- 
findlich; es erfolgt dann, namentlich bei Gegenwart von Soda 
oder Natronlauge, Reduktion zu Metall; auch bei lingerer Auf- 
bewahrung der aus Glykokoll erhaltenen Quecksilberfallung tritt 
leichte Graufirbung auf. Mit der Zerlegung der Glykokoll- 
verbindung wartet man also zweckmaBig nicht zu lange. 
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Die von den Fallungen abfiltrierten 
klaren Mutterlaugen 


wurden samt den Waschfliissigkeiten bei schwefelsaurer 
Reaktion zuniichst auf dem Wasserbade eingeengt und dann 
unter nochmaligem Zusatz von konz. H,SO, nach Kjeldahl 
verbrannt. Die Menge des erhaltenen Ammoniaks ist ein MaB 
fiir den Grad der Vollstandigkeit, mit der die Ausfillung der 
Aminosauren erfolgt ist. 

Die nachstehend (S. 506 bis 512) mitgeteilten Protokolle 
geben iiber die quantitativen Verhaltnisse AufschluB. 

Bei fast allen Aminosdéuren haben wir zufriedenstellende 
Resultate erzielt, d. h. eine Ausfaillung von mehr als 95°/, des 
in der betr. Aminosiure vorhandenen Stickstoffs erreichen kénnen. 
Aus cen Quecksilberniederschligen haben wir dann die Amino- 
siure praktisch quantitativ regeneriert. Nur beim Prolin und 
Valin haben wir bisher kein befriedigendes Ergebnis erreicht, 
indem hier rund 25 bis 30°/, der Aminosiuren der Ausfallung 
entgingen. 

Bei der Mehrzahl der Aminoséuren ist die Fallung ohne 
Schwierigkeit auszufiihren; ein genaueres Studium und somit 
eine gewisse Vertrautheit erfordern nur die Aminosauren 
Alanin, Leucin, Valin und Prolin. Bei den beiden ersten ge- 
lingt die Vornahme der Quecksilberfaillung, wie die Protokolle 
dartun, mit geniigender Vollstandigkeit. Je nach den Meéngen- 
verhiltnissen ist hier tibrigens die Reihenfolge des Zusatzes 
von Soda und Mercuriacetat umzukehren; manchmal liefert vor- 
heriger Zusatz von essigsaurem Quecksilber und nachherige Zu- 
gabe von Na,CO, das bessere Ergebnis; auch Mischung mit 
Alkohol vor Zusatz der genannten Reagenzien kann manchmal 
vorteilhafter sein. Genaue Detailvorschriften kénnen nicht ge- 
geben werden, die richtige Arbeitsweise ist hier Sache der Ein- 
bung. 

Wir haben die Reaktion bei allen als EiweiBspaltungspro- 
dukte auftretenden Monoaminosauren durchgefiihrt bis auf Oxy- 
prolin und Oxytryptophan, die uns nicht zuginglich waren. 
Von basischen Bausteinen der Proteine haben wir das Histidin 
und Glucosamin gepriift; beide werden unter den angegebenen 
Versuchsbedingungen nahezu quantitativ niedergeschlagen; man 
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darf wohl auch fiir die noch zu priifenden eigentlichen Di- 
aminosduren eine mehr oder minder vollstandige Fallbarkeit 
erwarten, um so mehr, als wir sie fiir das niedrigste Glied der 
Reihe, die «-f-Diaminopropionséure, bereits festgestellt haben. 

Besonders beachtenswert scheint uns, daB Stoffe wie Serin 
und Glucosamin, fiir die sonst keine einfachen Fallungsmittel 
bekannt sind, durch das Mercuriacetat-Natriumcarbonat-Reagens 
glatt fallbar und aus dem Niederschlage ohne weiteres wieder- 
zugewinnen sind. 

Von Bedeutung kann gelegentlich auch der Umstand wer- 
den, daB man auf dem Wege iiber die Quecksilberfallungen 
natiirlich zu den freien Aminosdéuren bzw. zu ihren kohlen- 
sauren Salzen gelangen kann, was sonst oft mit Umstianden 
verkniipft ist. 

AuBer bei den eigentlichen EiweiBspaltungspro- 
dukten haben wir fiir folgende Substanzen die Fallbarkeit 
durch Mercuriacetat plus Soda (ev. unter Alkoholbeigabe) quali- 
tativ und z. T. auch quantitativ festgestellt. 

a-Amino-n-buttersiure, §-Amino-n-buttersaure, 
6-Aminovaleriansaure, Isoserin, «-f-Diaminopropion- 
séure, Asparagin, Glutamin, Phenylglykokoll und 
Taurin. 

Wie man sieht, ist der Eintritt der Reaktion keineswegs 
auf g-Aminoséuren beschriinkt, sondern ebenso gut in der {- 
oder 6-Reihe durchfiihrbar. Es diirfte sich wohl um eine all- 
gemeine Eigenschaft dieser Aminokérper handeln, deren besondere 
Affinitét zum Mercuriion bekannt ist. Letztere kommt ja auch 
darin zum Ausdruck, daB einzelne der von uns untersuchten 
Substanzen wie Asparaginséiure'), Glutaminsiure, Cystin*) u. a. 
bereits durch Mercuriacetat allein niedergeschlagen werden. 
Diese Eigenschaft interessiert jedoch in diesem Zusammenhange 
nicht, wo es sich um die Erkennung einer allgemeiner giiltigeren 
Reaktion handelt, welche auch die von Quecksilbersalzen ohne 
Beteiligung von CO, (Carbaminobildung) gar nicht fallbaren 
Mono- und Oxyaminosauren einschlieBt. 


1) A. Loewy und C. Neuberg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 
350, 1904. 

2) C. Neuberg und P. Mayer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 
503, 1905. 
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In einigen Fallen haben wir gesehen, daB man die Fallung 
statt mit Soda und Mercuriacetat auch mit Soda plus Kupfer- 
acetat oder Soda plus Silbernitrat ausfiihren kann. Der Ersatz 
des essigsauren Quecksilbers durch andere Metallsalze bietet 
jedoch keinen Vorteil. Die Verwendung des Mercuriacetats hat 
dagegen den Nutzen, daB dieses direkt einen Indicator dar- 
stellt, indem nach vollstandiger Ausfaillung der Aminosiuren 
als weiBe Carbaminoquecksilberverbindung die gelbrote Farbe 
des nunmehr ausfallenden basischen Quecksilbercarbonats das 
Ende der Reaktion anzeigt. 

Auch die Verwendung anderer Quecksilbersalze an Stelle des 
Acetats empfiehlt sich in der Regel nicht. Natiirlich fallen Chlorid 
(dieses namentlich in alkoholischer Lésung) oder Nitrat ebenfalls bei 
Anwesenheit von Soda; allein die durch Umsetzung entstehenden 
Salze NaCl bzw. NaNO, sind in Alkohol, dessen Anwesenheit 
notig ist, schwer léslich und verunreinigen leicht die Amino- 
séurenniederschlage. Mercuriacetat liefert dagegen bei der Re- 
aktion essigsaures Natrium, das spielend in Alkohol iibergeht. 
Statt wiasseriger Mercuriacetatlésung kann man auch alkoholi- 
sche benutzen, doch hat sich die wisserige Lésung und 
einfache Zugabe von Alkohol bei der Fallung als ebenso 
zweckmaBig erwiesen, so daB diese Arbeitsweise als weniger 
kompliziertes Verfahren wohl vorzuziehen ist (vgl. die Anm. 
S. 500). 

Diese mitgeteilte Methode besitzt nicht die Schiarfe, die 
z. B. das Phosphorwolframsaureverfahren bei den Diamino- 
sduren aufweist. Mit diesem soll sie auch nicht konkurrieren, 
noch weniger etwa mit E. Fischers Estermethode in Wett- 
bewerb treten. 

Mit Vorteil wird man sich der Soda-Quecksilberfallung 
aber wohl bedienen kénnen, wenn es sich um die Isolierung 
einer einzelnen Aminosdure und deren Darstellung in Substanz 
handelt, oder wenn es auf die Abscheidung von Aminosaure- 
gemischen ankommt, die sich auf diesem Wege wohl von 
vielen anderen Stoffen, insbesondere von Zuckerarten*), werden 
trennen lassen. 


1) Versuche sind im Gange, die Methode fiir die Analyse von Zucker- 
arten in Naturstoffen dienstbar zu machen. 
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Nach dieser. Richtung werden wir bei weiteren Versuchen 
um die Vervollkommnung der Methode und um ihre Anwendung 
auf andere Aminokérper') bemiiht bleiben. 






Auszug aus den Protokollen. 
a) Glykokoll. 

1. 1,0 g Glykokoll wird in ca. 20 ccm heiBem Wasser ge- 
lost und nach dem Abkiihlen abwechselnd mit gesittigter 
Sodalésung und mit 25°/,iger Mercuriacetatlésung versetzt. 
Zunichst geht die sich bildende Fallung wieder in Lésung; 
man faihrt mit der vorsichtigen Zugabe der Reagenzien fort, 
bis der weiBe Niederschlag nicht mehr zunimmt. Dann werden 
ca. 100 com 98°/,iger Alkohol zugegeben, der eine deutliche Ver- 
mehrung des Niederschlags bewirkt. Man setzt dann vorsichtig 
noch so viel Mercuriacetat oder Soda oder von beiden hinzu, 
daB gerade eine gelblichrote Farbung eintritt und der Nieder- 
schlag auch nach dem Durchmischen schwach gelbrot erscheint. 
Die Fallung setzt sich nach dem Umriihren mit einem Glasstabe 
schnell ab. Bei richtig verlaufener Umsetzung reagiert die 
iiberstehende alkoholische Filiissigkeit auf Lackmus gerade 
schwach alkalisch. Man saugt dann ab und wischt wiederholt 
mit 80°/,igem Alkohol griindlich nach. 

Filtrat und Waschfliissigkeit werden mit Schwefel- 
siure stark angesiuert und auf dem Wasserbade zur Ver- 
fliichtigung des Alkohols eingeengt. Der wisserige Riickstand 
wird alsdann unter sorgfaltiger Beachtung etwa ausgeschiedener 
a 2) Man muB8 daran denken, daB auch bei Fallungen von manchen 
Aminen und Amiden durch Quecksilbersalze und kohlensaures Natrium 
auBer Doppelsalzbildung Carbaminoreaktionen, d. h. Eintritt von CO, in 
die betr. Molekiile, mit im Spiele sein kénnen. So wird Ammoniak 
durch Mercuriacetat nicht niedergeschlagen, sofort aber auf Sodazusatz. 
Letzterer bewirkt offenbar Bildung von carbaminsaurem Salz (vgl. P.Nolf, 
Zeitschr. f.. physiol. Chem. 28, 505, 1897): 

NH, + NaO.COONa = NaOH + NH,.COONa, 


das dann als bas. Mercurisalz ausfallen kann. Dementsprechend wird 
eine Lésung von kiuflichem Ammoniumcarbonat, die ja carbaminsaures 
Ammonium enthalt, durch Mercuriacetat sofort gefallt, wihrend NH,Cl, 
(NH,).80, und Ammoniumacetat klar bleiben, auf Sodazusatz aber sofort 
eine weiBe Fillung liefern. In ahnlicher Weise wird Harnstoff durch 
essigsaures Quecksilber oder Sublimat erst nach Sodazugabe nieder- 


geschlagen. 
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Quecksilbersalze in einen Kjeldahlkolben iibergespiilt und unter 
Zugabe von konz. H,SO, verbrannt. 

Die schlieBliche Destillation des NH, geschah unter Zu- 
fiigung von reichlich Natriumthiosulfat. 

Gefunden wurden 0,0090 g N; da 1 g Glykokoll 0,1867 g N 
enthalt, sind nur 4,8°/, des gesamten Stickstoffes in Lésung ge- 
blieben, 95,2°/, sind dagegen gefiallt. 

Dementsprechend konnte aus dem durch Mercuriacetat 
plus Natriumcarbonat erzeugten Niederschlage fast alles ein- 
gewogene Glykokoll wiedergefunden werden. Der Niederschlag 
wurde mit Wasser vom Filter in eine Reibschale abgespritzt, 
zu einer gleichmaBigen Suspension angerieben und nach Uber- 
fiihrung in einen Jenenser Kolben mit Schwefelwasserstoff bei 
Zimmertemperatur zerlegt. Sobald keine gelblichen Partikel 
mehr zu sehen waren, wurde der Kolben aufs Wasserbad ge- 
setzt und durch die erwirmte Fliissigkeit noch kurze Zeit H,S 
geleitet. Das Filtrat vom Mercurisulfid lieferte 0,9 g reines 
Glykokoll nach dem Eindampfen und Umkrystallisieren zuriick. 

2. In einem anderen Versuche wurde ebenfalls 1,0 g Gly ko- 
koll angewendet. Die Fiallung geschah ganz ebenso, nur mit 
gesattigter alkoholischer Mercuriacetatlésung statt der wiisserigen. 

Im Filtrat der Quecksilberfallung waren 0,0081 g N = 4,3°/, 
des Gesamt-N. 

b) d,1-Alanin. 

Nur in den allerkonzentriertesten Lésungen liefert Alanin 
mit wasserigem Mercuriacetat plus Natriumcarbonat eine Fallung; 
diese tritt fiir gew6hnlich erst nach Zugabe von reichlich 
Alkohol ein. Im iibrigen geht die Abscheidung wie beim 
Glykokoll vor sich. 

Bei Verwendung von 1,0 g d, 1-Alanin wurden im Filtrate 
0,0066 g N==4,2°/, des Gesamt-N gefunden. 

Die Zerlegung der Quecksilberfallung lieferte 0,95 g d, 1- 
Alanin zuriick. 


c) d-Alanin. 


Der Versuch mit dem in EiweiBkérpern enthaltenen d-Alanin 
ergab ein noch etwas besseres Resultat. 

Bei Verarbeitung von 1,0 g d-Alanin blieben im Filtrat 
nur 0,0042 g N= 2,7°/, des Gesamt-N. 
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d) d,1-Valin. 

1,0 g synthetische g-Amino-isovaleriansiure wurden in der 
beim Alanin angegebenen Weise mit Soda und Mercuriacetat 
unter Alkoholzusatz gefallt. 

Im Filtrat des Quecksilberniederschlages blieben 0,0372 g N 
gelést = 31,4°/, des Gesamt-N. 

Bei einem anderen Versuch blieben 30,0°/, N in Lésung. 


e) Leucin. 


Zur Verwendung kam das Gemisch der natiirlichen Isomeren, 
also Leucin plus Isoleucin; es war durch Hydrolyse von Fibrin 
gewonnen. 

»Leucin“ wird schon in wisseriger Lésung durch Mercuri- 
acetat plus Soda gefallt, weit vollstandiger jedoch auf Alkohol- 
zusatz. 

1. Bei Verarbeitung von 1,0 g wurden im Filtrat 0,0045 g N 
== 4,2°/, des Gesamt-N gefunden. 

2. In einem anderen Versuche mit 1,0 g Leucin blieben 
im Filtrat nur 0,0036 g= 3,4°/, des Gesamt-N. 

Durch Zerlegung der Quecksilberfillung wurde hier fast 
genau 1,0 g Leucin zuriickerhalten. 


f) 1-Asparaginsiure. 

1. 1,0 g natiirliche Asparaginsinsiure wurde unter Zusatz 
von Soda gelést und dann mit Mercuriacetat plus Natriumcarbonat 
ausgefallt. In dem ohne Alkoholzusatz ausgefiihrten Versuche 
blieben im Filtrate des Quecksilberniederschlages 0,0051 g N 
= 4,8°/, des Gesamt-N gelést. 

2. Derselbe Versuch wurde mit 1,0 g 1-Asparaginsaure in 
der gleichen Weise, aber unter Zusatz von Alkohol vorge- 
nommen. Dabei entgingen nur 0,0015 g N==1,4°/, des Ge- 
samt-N der Fallung. 

Zuriickgewonnen wurden aus dem Quecksilberniederschlag 
0,95 g 1-Asparaginsaure. 


g) d-Glutaminsiure. 
Ein 4&hnlich giinstiges Resultat wie die Asparaginsiure 
gibt die homologe Glutaminsiure. Zur Verwendung gelangte 
die natiirlich auftretende Form. 
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1. Wurde die Fallung von 1,0 g d-Glutaminséure ohne 
Alkoholzusatz vorgenommen, so waren im Filtrat der Queck- 
silberfallung 0,0042 g N= 4,25°/, vom Gesamt-N vorhanden. 

2. Bei analoger Behandlung von 1,0 g d-Glutaminsiure 
unter Zugabe von Alkohol blieben in Lésung 0,0027 g N 
= 2,8°/, des Gesamt-N. 

Aus dem Quecksilberniederschlage wurden 0,93 g d-Gluta- 
minsaéure zurickerhalten. 


h) d, 1-Serin. 

0,5 g synthetisches Serin wurden mit Soda und Mercuri- 
acetat behandelt und die Fallung durch Alkoholzugabe vervoll- 
standigt. 

Im Filtrate verblieben 0,0034 g N= 5,1°/, vom Ge- 
samt-N. 

Regeneriert wurden aus dem Quecksilberniederschlag 0,45 g 
Serin. 

i) 1-Cystin. 

1. 1,0 g Cystin aus Menschenhaaren wurden mit Soda in 
Lésung gebracht. Im Filtrat des mit Mercuriacetat plus Natrium- 
carbonat erhaltenen Niederschlages waren 0,0053 g N = 4,5°/, 
des Gesamt-N vorhanden. 

2. Wurde die Behandlung mit Alkoholzusatz ausgefiihrt, 
so blieben nur 0,0021 g N oder 1,9°/, des Gesamt-N un- 
gefallt. 

Die Zerlegung des Quecksilberniederschlages geschah wegen 
der Schwerléslichkeit des Cystins in salzsaurer Lésung. Aus 
dem eingedampften Chlorhydrat wurde das freie Cystin durch 
Natriumacetat abgeschieden. Nach 4tiagigem Stehen an der 
Luft wurden 0,8 g Cystin zuriickgewonnen. (Dabei ist zu be- 
denken, daB bei der Behandlung mit H,S stets Cystein ent- 
steht, das sich zwar an der Luft zu Cystin oxydiert, aber nicht 
ohne Verluste.) 


k) d, 1-Phenylalanin. 

0,5 g synthetisches Phenylalanin wurden mit Soda plus Mer- 
curiacetat in wiasseriger Lésung versetzt; zur Vervollstandigung 
der Fallung wurde dann Alkohol zugegeben. 

Im Filtrat blieben 0,0009 g N = 2,1°/, des Gesamt-N. 

Zuriickgewonnen wurden fast 0,5 g Phenylanin. 
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1) 1-Tyrosin. 

1. 1,0 g Tyrosin aus Seide wurde mit Soda in Lésung ge- 
bracht und mit den Reagenzien ausgefillt. 

In Lésung blieben 0,0021 g N = 2,7°/, des Gesamt-N. 

2. Bei Ausfiihrung des gleichen Versuches mit 1,0 g 
l-Tyrosin unter Alkoholbeigabe blieben 0,0024 g N=3,1°/, 
vom Gesamt-N ungefillt. 

Die Wiedergewinnung des Tyrosins geschah durch Lésen 
des Quecksilberniederschlages in verdiinnter Salzsiure, Behandlung 
mit H,S und schlieBlich durch Neutralisation des resultierenden 
Chlorhydrates mit Ammoniak; zuriickerhalten wurden 0,9 g 
Tyrosin. 


m) 4d, 1-Prolin. 

0,5 g aus Gelatine nach E. Fischer und R. Boehner’) 
dargestellte racemische Pyrrolidincarbonsiure wurden mit Soda 
und essigsaurem Quecksilber unter Zufiigung von Alkohol aus- 
gefallt.. Im Filtrate waren 0,0150 g N = 24,6°/, vom Gesamt-N 
noch vorhanden. 


n) 1-Histidin. 
0,5 g Histidinmonochlorhydrat wurden mit Soda und Mer- 
curiacetat unter Zugabe von Alkohol ausgefillt*). 
Im Filtrat verblieben 0,0006 g N= 0,56°/, des Gesamt-N. 
Die Zerlegung des Quecksilberniederschlages erfolgte in 
salzsaurer Lésung und lieferte fast genau 0,5 g Histidinchlor- 
hydrat zuriick. 


0) 1-Tryptophan. 
0,5 g Tryptophan (aus Casein) wurden mit Soda und essig- 
saurem Quecksilber unter Zusatz von Alkohol ausgefiallt. 
Im Filtrat waren noch 0,0016 g N = 2,3°/, vom Gesamt-N. 
Zuriickgewonnen wurden aus dem Quecksilberniederschlage 
0,45 g Tryptophan. 


1) E. Fischer und R. Boehner, Zeitschr. f. physiol. Chem. 65, 
118, 1910. 

2) Es sei daran erinnert, da8 S. Frankel (Monatsh: f. Chem. 24, 
229, 1903) die Isolierung des Histidins aus hydrolysiertem Blut mit 
HgCl, plus Soda ausgefiihrt hat. 
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p) d-Glucosamin. 

Wie zuvor bereits erwahnt worden ist, fanden wir be- 
merkenswerterweise auch das d-Glucosaminchlorhydrat durch 
Mercuriacetat plus Soda fillbar, wahrend es durch essigsaures 
Quecksilber allein nicht niedergeschlagen wird’). 

Gibt man zur konzentrierten wisserigen Lésung von 1 g 
salzsaurem Glucosamin zunichst Mercuriacetat und wenig Soda, 
so geht der im ersten Augenblick ausfallende Niederschlag 
wieder mit ganz schwach gelber Farbe in Lésung. Auf fort- 
gesetzten Zusatz der Reagenzien erhalt man dann eine bleibende 
dichte Fiallung, die bei vorsichtiger Zugabe der Reagenzien 
rein weiB, sonst schwach gelbstichig ist. Wie bei den Amino- 
siuren fiigt man dann Alkohol hinzu und abwechselnd Soda 
oder Mercuriacetat bis zur dauernden Bildung eines schwach 
rotlichen Niederschlages. 

Die Fiallung setzt sich beim Umrihren gut ab und laBt 
sich alsbald abfiltrieren. 

Im Filtrat blieben 0,0003 g N=0,46°/, des Gesamt-N. 

Der mit 80°/,igem Alkohol ausgewaschene Quecksilber- 
niederschlag wird in verdiinnter Salzsiure gelést und mit H,S 
behandelt. Durch Einengen des Filtrates vom Schwefelquecksilber 
wird fast genau 1 g d-Glucosaminchlorid zuriickgewonnen. 


q) a-3-Diaminopropionsiaure. 

1,0 g racemisches Diaminopropionséurebromhydrat wurde 
in der erforderlichen Menge Wasser gelést und mit Soda und 
Mercuriacetat gefallt; auf Alkoholzusatz vermehrte sich die 
Menge des Niederschlages. 

Im Filtrat blieben 0,0009 g N= 0,6°/, vom Gesamt-N. 

Zur Wiedergewinnung wurde die ausgewaschene Queck- 
siberfallung in verdiinnter Bromwasserstoffsiure gelést und mit 
Schwefelwasserstoff usw. behandelt. 

Zuriickgewonnen wurde ziemlich genau 1 g des Ausgangs- 
materiales. 


r) d, l-Isoserin. 
Die wisserige Lésung von 0,5 g racemischem Isoserin wird 


durch die Reagenzien gefillt, vollkommener auf Alkoholzugabe. 


1) C. Neuberg und M. Ishida, diese Zeitschr. 37, 163, 1911. 
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Im Filtrat blieben 0,0015 g N= 2,2°/, vom Gesamt-N. 
Aus dem Quecksilberniederschlage wurden 0,47 g Isoserin 
zuriickerhalten. 


s) d-Aminovaleriansiure. 

0,5 g salzsaure 6-Aminovaleriansaiure liefern in wasseriger 
Lésung mit den Reagenzien einen farblosen Niederschlag, dessen 
Ausfall durch Alkoholzugatz usw. vervollstandigt wird. 

In Lésung blieben|0,0018 g N = 3,9°/, vom Gesamt-N. 

Die Zerlegung des Quecksilberniederschlages in salzsaurer 
Lésung lieferte nahezu | ,5 g 6-Aminovaleriansaurechlorhydrat 


zuriick. 
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Berichtigung. 
(Hingegangen am 23, April 1912.) 


In der Arbeit von W. Vé6ltz und W. Dietrich: ,,Die 
Beteiligung des Methylalkohols und des Athylalkohols am ge- 
samten Stoffumsatz im tierischen Organismus“, diese Zeitschr. 
40, 1912, muB es auf S. 20 von der ersten Zeile ab heiBen: 


Drittel der Calorien des Methylalkohols durch die unvollstandige 
Oxydation zu Ameisensiure den Ko6rper verlassen, wie die 
folgenden Daten beweisen: 


1 g CH,OH liefert bei vollstandiger Verbrennung 5,331 Cal. 
Die aus 1 g Methylalkohol entstehenden 1,438 g 
H.COOH liefern bei vollstind. Verbrennung 1,928 , 


1 g CH,OH liefert bei der Oxydation zu H.COOH 
Oe wc ce est vaee eee » +. + + 8,403 Cal, 


entsprechend 63,83°/, der Calorien des Methylalkohols. Unter dieser Vor- 
aussetzung wiirde sich somit der Methylalkohol nicht zu 3,3°/9, sondern 
zu 2,1°/, am Gesamtstoffwechsel beteiligt haben. In Wirklichksit diirfte 
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